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W. Autenrieth: Nachweis des Methylalkohols. 1 


R- LIBRARY 

Di . NEW YORK 
} | BOTANICAL 
. Mitteilung aus der medizinischen Abteilung des chemischen 
3 2 Universitätslaboratoriums zu Freiburg i. B. 
R Ueber den Nachweis des Methylalkohols 
ug als para-Brombenzoesäuremethylester. 


Von W, Autenrieth. 


j Durch die Massenvergiftungen, welche im Jahre 1911 unter 
Berliner Asylisten vorkamen, hat der Methylalkohol in 
 analytischer und toxikologischer Hinsicht größeres Interesse er- 
' langt. Für den qualitativen Nachweis dieses Alkohols besteht 
scheinbar kein Mangel an analytischen Reaktionen. Besonders 

hat es von jeher nicht an Versuchen gefehlt, den Methylalkohol 
_ neben seinem nächst höheren Homologen, dem Aethylalkohol, 
- direkt oder auf indirektem Wege nachzuweisen, Untersuchungen, 


wie sie in der Praxis häufiger vorkommen. — Handelt es sich um 
_ den Nachweis von sehr geringen Mengen von Methylalkohol 
F > e . .. ® .. .. . ® = 
_ in.stark verdünnten wässerigen Lösungen — Fälle, wie. sie bei 


 toxikologischen Untersuchungen in Betracht kommen —, 
eo sind alle diejenigen Methoden, welche den Methylalkohol ın 
 Methyljodid und dieses in Dimethylanilin und Methylviolett über- 
‘ führen, von vornherein ausgeschlossen. — Ebensowenig kommen 
für derartige Untersuchungen die von verschiedenen Seiten zum 
® irekten Nachweise des Methylalkohols neben dem Aethyl- 
alkohol empfohlenen Proben in Betracht, da sie meist nur mit dem 
unverdünnten Alkohol angestellt werden können. Beispiels- 
- weise benutzen J. T. Müller!) und E.vandeVyvere?) die 
Eigenschaft des Methylalkohols mit wasserfreiem Chlorcaleium die 
bei 100° beständige, nicht flüchtige Verbindung CaCl,.4 CH,O zu 
“ bilden, so daß dann gleichzeitig vorhandener Aethylalkohol ab- 
_ destilliert werden kann. Windisch?) hat diese Angabe nicht 
bestätigt gefunden, denn es gelang ihm nicht, sämtlichen Aethyl- 
alkohol abzudestillieren; der Rückstand, der nur aus CaCl,.4 CH,O 
bestehen sollte, lieferte nämlich bei der Destillation mit Wasser 
immer noch beträchtliche Mengen von Aethylalkohol. — Caillot 
de Poucy‘) verwandelt das Gemisch der beiden Alkohole, das 
2 ee ehet wasserfrei sein soll, durch Zufügen von Oxalsäure und 
- Sättigen mit Chlorwasserstoffgas in die neutralen Oxalsäure- 
_ ester und verwendet dann zum Nachweise des Methylalkohols die 
' größere Löslichkeit des Dimethylesters in Wasser, der aber nicht 
als solcher, sondern als Oxamid, mit Ammoniak erhältlich, zur 


1) Pharmac. Journ. and Transaect. (2), 10. 465 (1869). 
* 2) Bull. soc. chim. (2), 40, 199 (1884). 

®) Arbeiten aus dem Kaiserli_hen Gesundheits-Amte 8. 285 (1893). 
4) Dingelst. polyt. Journal 254. 500 (1884). 
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Wägung gelangt. Windisch (l. c.), der auch dieses Verfahren 
kritisch prüfte, hat m der Tat in den Gewichtsmengen an Oxamid, 
die er einerseits aus reinem, andererseits aus methylalkoholhaltigem 
Aethylalkohol erhalten hatte, gewisse Unterschiede feststellen 
können; dieselben waren aber verschwindend klein und zudem 
recht unsicher. Sailer!) empfiehlt zum Nachweise des Methyl- 
alkohols die Ueberführung in seinen Saliceylsäureester, 
der an seinem Geruche zu erkennen ist. Zur Vermeidung von Irr- , 
tiimern muß aber ein Kontrollversuch mit reinem Aethylalkohol 
ausgeführt werden: bei zu starker Erwärmung können zudem störende 
Dämpfe von Aethylverbindungen auftreten. Endlich sei auf die 
interessante Beobachtung von M. Scholtz?, daß amorphes 
Bebeerin schon mit wenig Methylalkohol in das in gut ausgebildeten, 
prismatischen Stäbchen krystallisierte Alkaloid übergeht, kurz hin- 
gewiesen. Diese Umwandlung, die von keinem anderen Lösungs- 
mittel hervorgerufen wird, vollzieht sich außerordentlich leicht und 
ist so charakteristisch. daß sie zur Erkennung von Methylalkohol 
dienen kann. Auch Mischungen aus gleichen Teilen Methyl- und 
Aethylalkohol rufen die Umwandlung noch deutlich hervor: bei 
geringerem Gehalt an Methylalkohol tritt sie erst nach Stunden 
ein und wird unsicher. Alle übrigen Methoden, die zum Nachweise 
des Methylalkohols empfohlen werden. beruhen auf der Oxydation 
dieses Alkohols zu Formaldehyd und dem Nachweise des 
letzteren mit Hilfe einer Farbreaktion, von denen eine stattliche Zahl 
bekannt ist. Auch die Oxydationsweise des Methylalkohols zu 
Formaldehyd ist verschieden angegeben. Das einfachste. aber nicht” 
ganz einwandfreie Verfahren ist wohl dasjenige mit einer zur Rot- 
glut erhitzten. also oberflächlich mit Kupferoxyd überzogenen 
Kupferspirale. Trillat?) oxydiert mit Kaliumdiehromat und 
Schwefelsäure. wobei aus Methvlalkohol Formaldehyd. aus Aethyl- 
alkohol aber ein Gemenge von Acetaldehyd. Aethylal und Essig- 
säure erhalten wird. Auch gegen Raliumpermanganat bei Gegen- 
wart von Schwefelsäure verhalten sich die beiden Alkohole ver- 
schieden. indem der Methylalkohol fast nur zu Formaldehyd, der 
Aethylalkohol aber zu Essigsäure oxydiert wird. Nach Lobry 
de Bruyn‘) wird Aethylalkohol von den verschiedenen Oxyda- 
tionsmitteln leichter angegriffen als der Methylalkohol. nachdem 
D uim a sund Peligot°) schon früher einen Ähnlichen Unterschied 
im Verhalten der beiden Alkohole gegen Platinschwamm und Luft 
festgestellt hatten. indem hierbei der Aethylalkohol schneller und 
heftiger oxydiert wird als der Methylalkohol. Oxydierenden Em- 
flüssen gegenüber ist also der Methylalkohol viel weniger empfindlich 
als der Aethylalkohol und die höheren Homologen desselben. — 
Mit erheblich geringeren Substanzmengen als die oben er- 
wähnten Verfahren sind diejenigen Methoden des Methylalkohol- 


1) Pharmazeutische Zeitung 1912, 93. 

2) Archiv d. Pharmazie 250. 684 (1912). 

3) Comptes rend. 127. 232. 2 

4) Berichte d. Deutsch. chem. Ges. 26. 270 (1893). Ve 
2 5) Journ. 1. prakt. Chemie 44. 257 (1847). { 
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nachweises ausführbar, welche den Methylalkohol erst zu Form- 
 aldehyd oxydieren und diesen dann durch irgendeine Farbreaktion 
nachzuweisen suchen. Auf diese Weise sind demvonFendler 
_ undManni ch!) ausgearbeiteten Verfahren von A. Juckenack?) 
die Berliner Methylalkoholvergiftungen erkannt’ worden. Nach 
vorausgegangener Oxydation mit Kalimmpermanganat bei Gegen- 

wart von verdünnter Schwefelsäure wurde der gebildete Form- 
aldehyd mit Morphin-Schwefelsäure — Reaktion von Jo- 
rissen — nachgewiesen. Deniges oxydiert den Methylalkohol 
ebenfalls mit Kaliu mpermanganat in schwefelsaurer Lösung, ver- 
wendet aber zur Erkennung des entstandenen Formaldehyds die 
Fuchsinschwetligsäure. Die “Ansichten über die Brauchbarkeit der 
-  Fuchsmschwefligsäure als Reagens zum eindeutigen Nachweis von 
Formaldehyd sind geteilt: während von Fellenberg?) dieses 
_ Reagens empfiehlt, wird es von E. 'Salkowski®) und von 
.v. Buchka?) weniger günstig beurteilt. — Gegen die Ver- 
- wendung des Kaliumper manganates als Oxydationsmittel lassen 
sich schon aus dem Grunde prinzipielle Bedenken geltend machen, 
@weilFormaldehyd, der unter diesen,Versuchs- 
-=bedingungen entsteht, nicht ausschließlich 
aus Methylalkohol hervorzugehen braucht. 
 WielL. Rosenthalersi zuerst gefunden und E. Salkowsk’”) 
bestätigt hat, entsteht For maldehyd aus den verschiedenartigsten 
Stoffen bei deren Permanganatoxydation wie u. a. aus Glycerin, 
Traubenzucker und Fruchtzucker, nach L. Rosenthaler 
immer auch aus solchen Stoffen, die in ihrem Moleküle eine Methoxy-, 
eine Methylendioxy- oder eme Methylimid- Gruppe enthalten. Der 


vorgehende For maldehyd weist somit keines- 

wegs eindeutig auf das Vorhandensein von 
Methylalkohol Eh ın. Diese Bedenken werden noch dadurch 
verstärkt. daß Formaldehyd auch als Oxydationsprodukt 
des Aethvylalkohols auftreten kann, und zwar bei der 
Oxydation mit Kaliumdichromat oder mit Kaliumpermanganat bei 


EWR NE 


slühende Kupfer spirale (Fendler und Mannichl. e.). End- 
Tich haben (€. Ma nnich und W. Geilmann?) bei einer recht 


1) Arbeiten aus dem Pharmazeutischen Institut der Universität 
Berlin. Bd. Ill. 254 (1906). ferner Ministerial-Erlaß vom 20. VI. 1905 
betr. den Nachweis von Holzgeist in branntweinhaltigen Arzneimitteln, 
sowie Verfügung des Reichskanzlers vom 28. IV. 1911. betr. den Nach- 
weis von Methylalkohol in Branntwein, R 


2 nr an a A a 3 Se a 


Bd. 24 (1912). 7. 
Be: 3) Mitteilungen betr. Lebensmitteluntersuchungen und Hygiene 
1912, ı. 
| 2) Zeitschr. f. Untersuchung der Nahrungs- und Genußmittel 
E28, 225 (1914). | 
Dr .) Ebenda 26. 559 (1913). 

%) Archiv der Pharmazie Bd. 251. 587 (1913). 
‘) Pharmac. Journ. Jahrg. 1905, 414 und 440. 
°) Archiv der Pharmazie Bd. za 50 (1916). 


bei einer Kaliumpermang anatoxydation her- 


(Gegenwart von Schwefelsäure (Sceudder!®), sowie durch eine 


2) Zeitschr. f. Untersuchung der Nahrungs- und Genußmittel, 
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milden Oxydationsmethode, nämlich mit „platinierte vr Ti er- 


kohleals Katalysator in schwefelsaurer Lösung durch einen sorg- 


fältig gereinigten Luftstrom aus Aethylalkohol schon bei gewöhn- 


licher Temperatur neben viel Acetaldehyd regelmäßig auch kleine 
Mengen von Formaldehyd erhalten. — Wie aus diesen Ausführungen 
hervorgeht, lassen sich gegen alle diejenigen Methoden des Methyl- 
‚alkoholnachweises, die zur Ueberführung des Holzgeistes in Form- 


” 


7 


aldehyd ein Oxydationsmittel verwenden, erhebliche Einwände 


geltend machen. C.MannichundW.Geilmann (|. e.) suchen 
. die durch Anwendung eines Oxydationsmittels möglichen Fehler 
dadurch auszuschalten, daß sie die von Sabatier und Sen- 
derensl) angegebene katalytische Spaltung des Methylalkohols 
in Formaldehyd plus Wasserstoff zum Nachweise des Methylalkohols 
anwenden; diese Spaltung tritt ein, wenn methylalkoholhaltige 
Dämpfe in einer Wasserstoffatmosphäre bei 230—300° über Kupfer 
geleitet werden. Da hierbei Oxydationsmittel nicht zur Anwendung 
kommen, ist nach Mannich und Geilmann nicht zu be- 
fürchten, daß Formaldehyd auch aus anderen Stoffen als aus Methyl- 
alkohol gebildet wird. Bei Nachprüfung der Versuche vonSabatier 
und Sender ens zeigte sich aber, daß die katalytische Zersetzung 
des Methylalkohols lange nicht so glatt verläuft wie bisher an- 


genommen wurde, denn aus einem recht wesentlichen An- 


I 


teile des zunächst gebildeten Formaldehyds entsteht durch ene 
sekundäre Reaktion Ameisensäuremethylester (Mannich und 


Geilmann): 2CH,0 = HCOOCH,. 

Das katalytische Verfahren erfordert einen besonderen Apparat 
und setzt ein äußerst sorgfältiges Arbeiten voraus; der benutzte 
Wasserstoff muß aus reinem verkupferten Zink und reinster Säure 
bereitet und durch alkalische Permanganat- sowie eine Silbernitrat- 
lösung aufs sorgfältigste gereinist werden. Der Nachweis von 
Methylalkohol in physiologischen Flüssigkeiten wie im Blute und 


Harne bereitet nach dem katalytischen Verfahren insofern Schwierig- 


keiten, als aus diesem Untersuchungsmaterial Stoffe in das Destillat 
‚übergehen können, welche den Katalysator leicht unwirksam machen 
oder dessen Wirksamkeit wenigstens stark beeinträchtigen. Dieser 


Uebelstand kann auch nicht dadurch völlig beseitigt werden, daß 


das erhaltene Destillat vor dem Leiten über den Katalysator einige 
Zeit mit frisch geglühter Tierkohle unter Rückfluß gekocht und 
näch der Filtration nochmals destilliert wird. Die nunmehr farb- 
und geruchlose Flüssigkeit wird einer ‚„fortgesetzten 
Destillation‘ unterworfen, wobei jeweils die erste Hälfte 


abdestilliert und mit den übergegangenen Anteilen in der gleichen 


Weise so lange verfahren wird, bis der Vorlauf nur 1 ccm beträgt, 
der dann in das Zersetzungsrohr über den Katalysator geleitet 


® ' wird; das hierbei erhaltene Destillat wird schließlich mit Morphin- 


schwefelsäure auf Formaldehydgehalt geprüft. Hierzu ist zu be- 


- merken, daß Acetaldehyd, entstanden aus äthylalkohol- 
 haltigem Untersuchungsmaterial, diese Formaldehydprobe durch 
das Auftreten einer gelben Färbung mehr oder, weniger beeinflußt. 


4) Comptes rend. 136, 921 (1903). 
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In diesem Falle kannfreilich der Acetaldehyd.durch kurzes Aufkochen 
des Destillates während einer Minute verflüchtigt werden, während der 
gleichzeitig vorhandene, aber weniger flüchtige Formaldehyd größten- 
teils in der Flüssigkeit verbleibt. Besser erfolgt die Entfernung 
des Acetaldehydes durch kurzes Sieden in Vakuum. (Mannich 
und Geilmann.) Bei all den Verfahren, bei welchen der Me- 
'thylalkoholin Formaldehyd übergeführt wird, kommt 
es schließlich auf den Nachweis dieses Aldehyds an! Für den 
eindeutigen Nachweis des Formaldehyds können aber, als 
erste selbstverständliche Forderung für die Brauchbarkeit einer 
_ Reaktion, nur solche Proben in Frage kommen, die typisch 
für Formaldehyd sind und die durch andere, ebenfalls 
bei Oxydationsreaktionen entstehende Stoffe wie Acetaldehyd, 
Ameisensäure, Essigsäure u. a. in ihrer Empfindlichkeit nicht beein- 
trächtigt werden. 

Die Anwenduns der Reaktion von Sabatier und 
Senderens zum Nachweise selbst kleiner Mengen von Methyl- 
alkohol äurch Mannich und Geilmann bedeutet im Ver- 

gleiche zu den Oxydationsreaktionen zweifelsohne einen Fortschritt, 
denn es werden die von diesen Autoren gegen die letzteren geäußerten 
Bedenken ausgeschaltet, die Ursache möglicher Fehler wird ver- 
 mieden. Andererseits ist aber dieses Verfahren doch recht um- 
 ständlich, erfordert eine längere Vorbereitung des Untersuchungs- 
materials und zudem eine für die Dehydrierung des Formaldehyds, 
_ wenigstens für die Jetztzeit, kostspielige Apparatur. Mannich 
und Geilmann bemerken ja, daß ein „Dehydrierungs- 
rohr” aus durchsichtigem Quarz zweckmäßiger wäre wie ein 
Rohr aus Jenaer Geräteglas, weil dann jedwedes Zerspringen aus- 
geschlossen sei. Ich glaube aber auch mit der Behauptung nicht zu 
- weit zu gehen, daß für die katalytische Dehydrierungsmethode 
des Methylalkohlos erst eine gründliche Einübung erforderlich ist, 
_ um mit Hilfe derselben kleinste Mengen von Methylalkohol sicher 
F nachweisen zu können. Auch nach diesem Verfahren wird der 
; Methylalkohol nicht direkt, sondern über den Formaldehyd 
 nmachgewieseh. Es unterliegt daher keinem Zweifel, daß es gerade 
bei einem solch giftigen Stoff, wie es der Methylalkohol ist, durch- 
- aus wünschenswert erscheint, diesen als solehen oder in Form 
eines charakteristischen, wenn möglichkrystallisierenden 
_ einfachen Derivates, aus dem er wieder abgeschieden 


suchungen häufig um den Nachweis von Methyl- neben Aethyl- 
alkohol handelt. ist besonders eine solche Reaktion erwünscht, 
" durch die aus den beiden Alkoholen Abkömmlinge mit ganz ver- 
schiedenen äußeren physikalischen Eigenschaften erhalten werden. 


erfüllt sein, daß sie selbst in stark verdünnten wässerigen Lösungen, 
_ wie solche bei der Destillation verschiedenartigen Untersuchungs- 
materials, besonders bei toxikologischen Arbeiten, erhalten werden, 
noch deutlich eintritt. — Bekanntlich ist das Dimethylexalat eine 
krystallisierende Substanz, während der Diäthylester der Oxal- 
säure bei mittleren Temn»eraturen eine Flüssigkeit bildet. Unwill- 


E 
wi 
22 


- werden kann, nachzuweisen. Da es sich bei derartigen Unter-- 


Ferner mußte für die Brauchbarkeit der Reaktion die Bedingung 
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kürlich denkt man daran, zu versuchen, zum Nachweis des Methyl- 
alkohols den krystallisierenden Dimethylester durch Schütteln 


mit Oxalylchlorid und Natronlauge herzustellen und diesen näher 


zu charakterisieren. Von diesem Vorhaben mußte abgesehen werden, 
da Oxalylehlorid einmal schwer erhältlich ist und dann schon durch 
Wasser leicht zerlegt wird: endlich ist das Dimethyloxalat in 
Wasser nicht ganz unlöslich. - Die ersten Versuche, die ich in dieser 
Richtung angestellt habe. IE en solehe-mit dem Chlorid der 
3-Nap yhthoesäure CoH-CO.CKß), die aber nicht ganz 
befriedigten: der Methylester dieser Säure ist nämlich eine bei 77° 
schmelzende, krystallisierende Substanz, während der Aethvl- 
ester bei mittleren Temperaturen flüssig bleibt. 

Nach verschiedenen v ergeblichen Versuchen mit anderen 
Säurechloriden fand ich ın dem para-Brombenzoyl- 
chlorid (C,H,Br.CO.Cl, in Verbindung mit Natronlauge, ein 


y 


Reagens, das meimen Anforderungen entsprochen hat. ‘Da dieses 


Säurechlorid bei 43° schmilzt, so muß die auf Methylalkohol zu 
prüfende wässerige Flüssigkeit erst auf diese "Temperatur erwärmt 
werden; man bri ingt sie zu dem Zweck in eine Glasstöpselflasche 
oder eine Flasche mit Patentverschluß, fügt 10—20 eem Natron- 
lauge von 10% NaOH hinzu, erhitzt im Wasserbade auf 40-—45°, 
versetzt nun mit. zerriebenem p-Brombenzoylehlorid und schüttelt 
bis zum Erkalten tüchtig durch: enthält die wässerige Lösung 
Methylalkohol, so scheidet . sich jetzt der p-Brom benzoe. 
säuremethylester als ein weißes, krümeliges Pulver aus: 
C,H,Br.CO.Cl + CH,.0H + NaOH = 
C,H,Br.COOCH, + H,0 + NaCl. 

Nach dem Abfiltrieren, Auswaschen mit kaltem Wasser und 
Austrocknen, oder erst nach dem Umkrystallisieren aus emem- 
geeigneten Lösungsmittel, kann der Schmelzpunkt des entstandenen 
Methylesters bestimmt werden. Man kann auch den Ester erst 
mit Aether ausschütteln und die Aetherlösung. weiter verarbeiten. 

Führt man denselben Versuch mit einer wässerigen Lösung 
von Aethylalkoholaus,. so erhält man den auch bei —10® 
noch flüssig bleibenden p-Brombenzoesänreäthylester 


C,H,Br.C00C,H,. 


Eigenschaften des p-Brombenzoesäuremethylesters. 


L. Olgiatil) hat den Ester zuerst beschrieben und ne 3 


durch Erwärmen von trockenem p-brombenzoesauren Silber mit 
überschüssigem Methyljodid erhalten; dann wurde der Ester, 
in der gleichen Weise dargestellt, nochmals von H. Rupe) be- 
schrieben. J. J. Sudborouzgh?) erhielt den Ester aus heißem 
Methylalkohol und p-Br ombenzoylchlorid, die äußerst lebhaft 
miteinander in Reaktion treten, sowie durch Sättigen emer methyl- 
alkoholischen Lösung von p-Brombenzoesäure mit Chlorwasser- 


1) Berichte d. Deutsch. chem. Ges. 27. 3396 (1894). 
2) Berichte d. Deutsch. chem. Ges. 28. 260 (1895). 
3) Chem, Soe. Journ. 67. 591 (1895). 
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stoffgas. Auch Thiele und Rößner!) erwähnen den Ester. 
Ölgiati gibt den Schmelzpunkt des reinen Esters bei 74° an, 
Rupe bei 81%, Sudborough bei 78° und Thiele und 
- Rößner bei 78—80°. | 
9 Bei den vielen Krystallisationsversuchen, die ich mit dem 
Ester angestellt habe, wurde für dasr eine Präparat ein Schmelz- 
yunkt von 78 bis höchstens 79° gefunden. Bemerkenswert ist, 
daß schon eine unwesentliche Verunreinigung den Schmelzpunkt 
des Esters auf 76 ja 74° erniedrigen kann. Der reine p-Brombenzoe- 
- säuremethylester zeigt unter dem Mikroskope ein durchaus em- 
+ heitliches Aussehen und besteht, je nach dem Lösungsmittel, das 
beim Umkrystallisieren verwendet wird, aus glänzenden Blättchen 
oder aber aus feinen Nadeln, wenn er z. B. aus Methylalkohol um- 
 krystallisiert wird. Der Ester riecht angenehm anisartig und 
ist daher schon an seinem Geruche zu erkennen; er ist leicht lös- 
lieh in Aethyl- und Methylalkohol, in Aether, Aceton, Chloroform 
und Benzol. aber nur schwer löslich in Petroläther; aus heißer 
Benzollösung krystallisiert der Ester auf Zusatz von Petroläther 
in glänzenden Blättchen aus. 


. 
> 
} 
Löslichkeits-und Krystallisationsversuche. 
F | Der p-Brombenzoesäuremethylester wird. falls man denselben 
- nicht mit Aether ausschüttelt. zunächst als en weißes, krümeliges 
- Pulver erhalten. Um auch für kleinere Mengen des Esters (0,05— 0,1 g) 
zum Zweck des Umkrystallisierens die richtige Menge Lösungsmittel 
# zu finden, wurden die folgenden Versuche angestellt: a) m it Wein- 
ge ist. 0.,3g des Methylesters gingen mit 14 cem Weingeist von 
- Zimmertemperatur bis auf eine Spur m Lösung; der Ester ist somit 
in kaltem Weingeist zu etwa 2,2%, löslich; auf Zusatz der gleichen 
Menge, also von 14 ccm Wasser. trat eine schwache Opaleszenz em. 
h und beim Einstellen in Eis, besser in Eis-Kochsalzgemisch, krystallisierte 
der Ester alsbald in glänzenden Blättchen und flachen Nadeln aus. 
und es wurden hierbei 0.26 g Krystalle vom Schmelzpunkte 77— 78° 
_ erhalten. Bei dieser Art des Umkrystallisierens. die ich bestens empfehlen 
- kann, betrug der Verlust an Ester nur 0,04 g. — b) mit Aceton. 
0,4 & Ester gaben schon mit 5 cem Aceton eine.klare Lösung; dann 
_ wurde die gleiche Menge Aceton sowie 10 ccm Wasser zugesetzt, um- 
gerührt und in Eis gestellt. Hierbei wurden 0,35 g schön ausgebildete 
Payrtelle vom richtigen Schmelzpunkt 78° erhalten. Verlust somit 
Pr b g. 


Br: | Ausführung der Reaktion. 
Has I. Versuch mit reinem Methylalkohol. 


\ Ein Gemisch aus 1 ccm Methylalkohol, 100 ccm Wasser und 
20 ccm 10%iger Natronlauge wurde in einer Glasstöpselflasche in 
_ einem Wasserbade auf 40—43° erwärmt, dann, in zwei Portionen, 
8 g zerriebenes p-Brombenzoylchlorid hinzugefügt und etwa fünf 
- Minuten lang tüchtig geschüttelt, d. h. so lange, bis das Gemisch 
nicht mehr den stechenden Geruch des Säurechlorids, wohl aber 


ı) Liebig’s Ann. d. Chemie 305. 212 (1899). 
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zeigte. Die Reaktion des Gemisches muß alkalisch bleiben; 1 


man bestimme sie daher von Zeit zu Zeit mit Lackmuspapier. Bei 
eingetretener saurer Reaktion müssen noch einige Kubikzentimeter 
Natronlauge zugesetzt werden. Meist schon vor Beendigung des 
Versuchs scheidet sich der Methylester als weißes Pulver 
aus. In seiner vollständigen Abscheidung läßt man das Gemisch 
in kaltem Wasser oder besser im Eisschranke noch kurze Zeit stehen 


und krystallisiert dann den abfiltrierten und mit kaltem Wasser 


alkalifrei gewaschenen Ester aus Weingeist, Methylalkohol oder 


Aceton um, und zwar am besten in der oben angegebenen Weise. 
Brombestimmungen der so erhaltenen, bei 78—79° schmelzenden - 
Krystalle zeigten, daß reiner p-Brombenzoesäuremethylester vor- 


gelegen hat. 


1. 0.1081 g Substanz lieferten 0,0956 g AgBr. 
2. 0.1366 g Substanz lieferten 0.1196 g AgBr. 


Gefunden in Prozenten: Berechnet auf 
U 3 C,H ,BrC0,CH;: 
Br 37.60 31.25 Br 37,21 


I. Versuehe mit %&emisehen von Methyl- und Aethylalkohol. 


a) Die wässerige Lösung enthält in 100 cem je 


05 g Methyl- und Aethylalkohol, 


Auf 40 cem dieser Lösung, die also je 0,2 g der beiden homo- 
logen Alkohole enthalten haben, wurden 10 ccm 10%ige Natron- 


lauge und 3 g p-Brombenzoylchlorid, also nur ein kleiner Ueber- 
schuß des letzteren, angewandt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 


Aether ausgeschüttelt, der beim Eindunstenlassen emen dick- 


flüssigen, alsbald im Exsikkator fest werdenden Rückstand hinter- 


ließ. Durch Lösen desselben in wenig kaltem Alkohol und Zusatz 
der gleichen Menge Wasser schieden sich beim Stehenlassen in Eis 


glänzende, prismatische, ausgesprochen anisartig riechende Krystalle 
vom Schmelzpunkt 78° aus; diese haben somit aus reinem p-Brom- 


benzoesäuremethylester bestanden. 


b) Die wässerige Lösung enthält in 100 cem 
02g Methyl- und 0,8g Aethylalkohol 


Auch bei diesem Versuche wurden 40 cem der Lösung mit 
0,08 g CA,O und 0,32 g C,H,O verarbeitet, diese mit 10 cem Lauge 
‘auf 42° erwärmt, dann mit 3g p-Brombenzoylchlorid bis zum 


Erkalten tüchtig geschüttelt. — Auch hierbei wurden schön aus- 
gebildete Krystalle erhalten, und zwar 0,06 g des reinen, zweimal 
aus Alkohol umkrystallisierten Methylesters vom richtigen Schmelz- 
punkt von 78°. Es lassen sich somit noch 0,2% Methylalkohol 


“ 


neben 0,8% Aethylalkohol in wässeriger Lösung nach dem Brom- i 


benzoylierungsverfahren sicher nachweisen. 


c) 10% Methylalkoholenthaltender Weingeist. 


1. Aus 100 cem des Alkoholgemisches wurden 


d 
e 


unter Anwendung eines Linnemann’schen Aufsatzes nur 10 cem 


abdestilliert: um nicht zuviel des Säurechlorids zu verbrauchen, 


© 
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" wurden nur 2,5 cem Destillat weiter verarbeitet, diese mit 50 cem 
- Wasser und 15 cem Natronlauge versetzt, auf 45° erwärmt und 
_ mit 3 g p-Brombenzoylehlorid geschüttelt. Der Aetherauszug des 
- Reaktionsgemisches lieferte einen Rückstand, aus dem beim Um- 
_ krystallisieren aus Alkohol glänzende Blättchen vom scharfen 
- Sehmelzpunkt 78° erhalten wurden. Ohne fraktionierte Destillation 
_ unter Anwendung eines Aufsatzes gelang es nicht, wie ein weiterer 
- Versuch zeigte, direkt den Methylester im krystallisierten Zustande 
- zu erhalten. 

2. Aus 30 cem des Alkoholgemisches wurden 
10 cem abdestilliert; aus diesem Destillat wurde keinkrystalli- 
sierender Methylester erhalten; als aber aus der gleichen Menge 
des Alkoholgemisches unter sorgfältiger langsamer Fraktionierung 
nur 2 ccm abdestilliert wurden, und zwar so, daß die Temperatur 
des Dampfes nicht höher als bis auf 73° stieg, wurden 0,12 g reiner, 
wiederholt umkrystallisierter Methylester vom richtigen Schmelz- 
punkt 76° erhalten. 


45% Methylalkoholenthaltender Weingeist. 
Aus 50 cem des Gemisches wurden 2 cem abdestilliert, diese 
' mit Wasser auf 100 ccm verdünnt und dann in der wiederholt 
angegebenen Weise verarbeitet: durch Umkrystallisieren des rohen 
Esters aus Alkohol plus Wasser unter Zuhilfenahme von Blutkohle 
‘ wurden schließlich 0,25 g reiner Methylester vom Schmelzpunkt 
77° erhalten. 

Selbstverständlich lassen sich durch Brombenzoylierung noch 
kleinere Mengen als 5% Methylalkohol im Weingeist 
- nachweisen, wenn man das aus dem Alkoholgemisch erhaltene 
Destillat wiederholt fraktioniert und dann vorhandenen Methyl- 
alkohol schließlich in einem ersten Destillat anreichert. Auch bei 
Vorhandensein von verhältnismäßig wenig Methylalkohol, muß 
ziemlich’ viel Reagens verwendet werden, denn theoretisch kommen 
ja auf 1 g Methylalkohol (Mol.-Gew. 32) gegen 8 g p-Brombenzoyl- 
chlorid (Mol.-Gew. 220). "Zudem empfiehlt es sich, besonders bei 
schwächeren Methylalkoholkonzentrationen, die doppelte oder drei- 
fache nach der Theorie erforderliche Menge an Brombenzoylehlorid 
- zu verwenden. 


Nachweis des Methylalkohols in der offizinellen 
Formaldehydlösung. 


Be. Man vermischt 20 cem der Formaldehydlösung mit 60 cem 
- Natriumbisulfitlösung, die m 100 ccm 52 g NaHSO, enthält, und 
läßt das Gemisch 5—6 Stunden verschlossen stehen. Hierauf 
neutralisiert man genau mit Natronlauge und destilliert 40 bis 
45 ccm ab. 
br Das Destillat versetzt man mit,20 ccm Natronlauge, erwärmt 
- auf 45°, fügt 5 g p-Brombenzoylchlorid hinzu und verfährt sonst 
in der wiederholt angegebenen Weise. Bei einem zweiten Versuche 
‘ mit nur 10 g Formaldehydlösung wurden 0,92 g reiner, bei 78° _ 
schmelzender p-Brombenzoesäuremethylester erhalten. ” 
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Nachweis des Methylalkohols in Fäulnisgemischen, nämlich in ge- 


faulten Leichenteilen. 
Die folgenden Versuche werden zeigen, daß Methylalkohol 
außerordentlich widerstandsfähig gegen Fäulnis ist, und daß er sich 
selbst nochnacheinem Jahre in derartigen Fäulnisgemischen 


nach der p-Brombenzoylehloridmethode nachweisen läßt. Ver- 


schiedene Teile einer menschlichen Leiche, nämlich Teile vom Magen, 
Darm mit Inhalt, Leber, Niere, Gehirn, im ganzen 300 g, sowie 


20 g Blut, wurden mit 1% Methylalkohol versetzt, gut gemischt 


und in einem geräumigen Kolben, der öfters umgeschüttelt wurde, 
an einem kühlen Orte (Keller) siehen gelassen. Der Kolben war 
mit einem Stopfen verschlossen, der mit einer, nur eine feine Oeff- 
nung enthaltende Glasröhre versehen war, so daß die aus dem 
Verwesungsgemische sich entwickelnden Gase wohl entweichen, 
aber zu demselben kaum Luft hinzutreten konnte. Am 10. Oktober 
1912 wurde dieses Gemisch angesetzt und am 3. November 1913 
verarbeitet. Es zeigte jetzt eine stark alkalische Reaktion und 
nur noch einen mäßig starken Verwesungsgeruch. Nach dem An- 
säuern mit Weinsäure wurde das Fäulnisgemisch aus einem ‚‚Paraffin- 
bade‘‘ der Destillation unterworfen: das hierbei erhaltene Destillat 
lieferte 0,75 g reinen p-Brombenzoesäuremethylester vom Schmelz- 
punkt 78°. Es war freilich ein zweimaliges Umkrystallisieren des 
Esters erforderlich, um ihn vom richtigen Schmelzpunkt zu er- 
halten, denn es war dem Ester eine höher schmelzende Substanz 
nämlich p-Brombenzamid, beigemengt. Um .das Uebergehen von 
Ammoniak zu vermeiden, empfiehlt es sich daher, die Leichenteile 
erst mit Phosphorsäure stark anzusäuern und sie dann 
der Destillation zu unterwerfen. Sollte das hierbei erhaltene Destillat, 
mehr als Spuren flüchtiger Phenole, Phenol und p-Kresol, 
enthalten, was eine Probe mit Millon’s Reagens erkennen läßt, so 
unterwerfe man dasselbe nach dem starken Alkalisieren mit Natron- 
lauge nochmals der Destillation: unter diesen Umständen werden 
die flüchtigen Phenole zurückgehalten. 

Eine Brom bestimmung der aus dem Fäulnisgemische er- 
haltenen Substanz vom Schmelzpunkt 78° zeigte, daß in der Tat 
reiner- p-Brombenzoesäuremethylester vorgelegen hat. 

0,2328 g Substanz lieferten 0.2022 g AgBr = 0,0803 g Br. 
C,H,BrCO0;,CH;. Berechnet: 37,21% Brom. 
(Gefunden: 36.94%, Brom. 


Versuche, Methylalkohol mittels der p-Brombenzoylierungsmethode 
annähernd quantitativ zu bestimmen. 

Durch Einführung des p-Brombenzoylesters an die Stelle des 
typischen Wasserstoffatoms des Methylalkohols wird eine Ver- 
bindung mit niederem Mol.-Gew. (CH,O = 32) in eine solche mit 
hohem Mol.-Gew. (C,H,BrCO0,CH, = 215) übergeführt; aus lg 
Methylalkohol entstehen nach der Theorie 6,73 g Ester. Infolge- 


dessen ist die Empfindlichkeit der Probe recht groß, da schon 
kleine Mengen Methylalkohol, 0,05—0,1 g, selbst in stark ver- 


dünnten Lösungen, 1:200 bis 1: 300, noch wägbare Mengen 


p-Brombenzoesäuremethylester liefern. Es war anzunehmen, daß 


AR 
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‚sich der Methylalkohoi in wässeriger Lösung wenigstens an - 
nähernd wird quantitativ bestimmen lassen, wenn man beim 
"Anstellen des Versuchs einen bedeutenden Ueberschuß des Säure- 
chlorids verwendet. Diese Annahme trifft einigermaßen zu, bei 
Mengen von 0,05 bis 0,1 g Methylalkohol in wässerigen Lösungen 
und bei Konzentrationen von 1 :200 bis 1:300 werden unter 
Anwendung der doppelten bis dreifachen Menge an p-Brombenzoyl- 
-chlorid 55—65%, der Theorie an Ester erhalten. Von den ver- 
‘schiedenen Versuchen, die ich in dieser Richtung angestellt habe, 
seien einige angeführt. Die im folgenden angegebene Art des 
Arbeitens, die ich in letzter Zeit ausschließlich befolgt habe, kann 
auch für den qualitativen Nachweis des Methylalkohols be- 
nutzt werden; hiernach verbindet man jeweils die 
“qualitative Probe mit einer annähernden 
“quantitativen Bestimmung des Methylalko- 
hols, ein Verfahren, das ich auch bei Untersuchungen anderer 
- Art häufig mit Vorteil befolgt habe. 

Eine Lösung von 0,1 g Methylalkohol in 10 cam Wasser wird 
mit 15 cem Natronlauge (mit 10% NaOH) in emer Glasstöpsel- 
- flasche oder einer Flasche mit Patentverschuß im Wasserbade 
- erwärmt, bis die Temperatur des Inhaltes der Flasche auf 42—43° 
gestiegen ist, dann werden 2,1 g p-Brombenzoylchlorid, d. h. das 
 Dreifache von der Theorie, zugefügt und nun etwa fünf Mimuten 
lang tüchtig geschüttelt, bis nämlich das Gemisch fast erkaltet ist. 
- Man bestimme die Reaktion desselben, die eine alkalische sem muß; 
‚andernfalls füge man noch 3—5 cem der Lauge hinzu und schüttele 
nochmals durch. Man bringt alsdann das Gemisch, unter Nach- 
_ spülen der Schüttelflasche mit etwa 15 ccm Aether, ohne Verlust 
in einen kleineren Scheidetrichter, schüttelt um, trennt die beiden 
- Flüssigkeitsschichten und läßt die Aetherlösung in ein trockenes 
- Kölbehen abfließen, indem man auf das sorgfältigste vermeidet, 
daß von der wässerig-alkalischen Flüssigkeit auch nur ein Tröpfehen 
‚in das Kölbehen gelangt, schüttelt dann mit weiteren 10 cem Aether 
nochmals aus und bringt auch diesen Aetherauszug ohne Verlust 
- in das Kölbehen. Nun fügt man 2—3 Stückchen entwässertes 
- Chlorcaleium hinzu, läßt einige Zeit stehen, gießt die Aetherlösung 
_ unter‘ Nachspülen mit wenig Aether, durch ein trockenes. 
Filter in ein, mit emem Siedesteinchen gewogenes trockenes Kölbehen 
und läßt schließlich den Aether in einem Vakuum-Exsikkator ver- 
 dunsten. Als Siedestemchen verwende man ein Stückchen von 
„einem Tonteller. — Arbeitet man mit einem größeren Glasglocken- 
 Exsikkator, der zum Evakuieren eingerichtet ist, so werden in dem- 
‚selben 20—25 ccm der Aetherlösung in etwa 30 Minuten zur Trockene 
_ verdunstet; hierbei bleibt der p-Brombenzoesäuremethylester in 


in 


_ den meisten Fällen schön krystallisiert zurück, und zwar fast immer 
vom richtigen Schmelzpunkt 78°. Ist der Aether vollständig ver- 
unstet, so läßt man das Kölbehen mit dem trockenen Methylester 
m völligen Austrocknen noch eine Stunde im Exsikkator 
stehen und wiegt es alsdann zurück. Zum Zweck des Umkrystallı- 
sierens löst man den gewogenen p-Brombenzoesäuremethylester, 
inter Berücksichtigung seines Löslichkeitsverhaltens von 2,2%, m 


u 
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der berechneten Menge kalten Weingeistes auf, fügt zur Lösung 
die gleiche Menge Wasser hinzu und läßt das Gemisch in Eis stehen. 
Meist krystallisiert dann sofort reiner p-Brombenzoesäuremethyl- 
ester aus. Von diesem werde nochmals der Schmelzpunkt bestimmt. 


is Viersuch., 0.1g Methylalkohol — 10 cem Wasser: + E 
15 cem Natronlauge + 2.1 g p-Brombenzoylchlorid = dreifache Menge 


der Theorie. Gewogen: 0.43 g Ester — 0.065 g Methylalkohol. Somit 
Ausbeute: 65% der Theorie bei einer Methylalkoholkonzentration von. 
1: 250, wenn die zugesstzten 15 cam Lauge berücksichtigt werden. 

2. Versuch. 0.1 g Methylalkohol + 20 ccm Wasser; Natron- ° 
lauge und Säurechlorid wie bei 1. Gewogen: 0,35 g Ester = 0,053 g 
Methylalkohol. Somit Ausbeute: 53%, der Theorie bei einer Methyl- 
alkoholkonzentration von 1: 350. 

3. Versuch. 0,05 g Methylalkohol + 10 ccm Wasser + ° 
15 cem Lauge. Gewogen: 0,175 g Ester = 0,0255 g Methylalkohol. 
Ausbeute: 51% der Theorie bei einer Methylalkoholkonzentration 
von 1: 500. 

4. Versuch. 0,2g Methylalkohol + 10 cem Wasser + 
15 cem Lauge + 3.2 g Säurechlorid. Gewogen: 0,696 g Ester = 0,103 
Methylalkohol. Ausbeute: 52% der Theorie, bei einer Methylalkohol- 
konzentration 1: 125. 


Bei den sämtlichen Versuchen wurde der p-Brombenzoesäure- 
methylester schön krystallisiert erhalten, und die Krystalle zeigten 
beim Umkrystallisieren aus Alkohol in der oben angegebenen Weise 


v 


auch den richtigen Schmelzpunkt. 


Versuche mit Harn. R: 
200-—300 cem Harn werden nach Zusatz von 20 bzw. 30 cem 
offizineller Phosphorsäure der Destillation tinterworfen und hierbei 
120—150 cem Destillat aufgesammelt. Eine kleine Probe desselben 
dient zur Prüfung auf Ammoniakgehalt mit Neßler’s Reagens; 
diese Prüfung ist notwendig, weil Ammoniak und Ammoniaksalze, 
bei Gegenwart von Natronlauge, mit dem Reagens das ebenfalls ı 
krystallisierende p-Brombenzamid C,H,Br . CO. NH, geben. Bei 
Zugabe von 10% Phosphorsäure zum Harn hat das Destillat mit 
„Neßler‘‘ niemals eine stärkere Färbung gegeben. — Aus den ge- 
paarten Aetherschwefelsäuren und Glukuronsäuren des Harns können 
‚ferner bei der Destillation aus stark saurer Lösung flüchtige 
Phenole abgespalten werden, die dann in das Destillat über- 
gehen und mit p-Brombenzoylchlorid in alkalischer Lösung eben- 
falls krystallisierende Derivate liefern würden, z. B. gibt Phenol 
hierbei den in Blättchen krystallisierenden p-Brombenzoesäure- 
phenylester C,H,BrC0,C,H, vom Schmelzpunkt 177°. Man prüfe 
daher eine weitere Probe des Destillates mit ,„Millon“ unter 
Erwärmen auf Phenole; tritt hierbei Rotfärbung «des Gemisches 
ein, sind die letzteren zugegen. Zur Bindung übergegangener flüch- 
tiger Phenole wird das erhaltene Destillat mit 5—10 cem Natron- 
lauge versetzt und alsdann 40—50 cem abdestilliert. Dieses nun 
ammoniak- und phenolfreie Destillat wird im der für 
die quantitativen Versuche angegebenen Weise verarbeitet, — 
Enthält ein Harn voraussichtlich sehr wenig Methylalkohol, so 
werden 500 cem oder mehr Harn der Destillation unterworfen. N 
RE 
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. l. Versuch. 200 cem Ham +: 0,1g Methylalkohol. Ge- 
wogen: 0,353 g Methylester vom Schmelzpunkt 76° = 0,052 g CH,OH. 
_— Somit Ausbeute an Methylalkohol = 52%, der Theorie. 

Ei, 0,25 g der erhaltenen Krystalle wurden in 10 cem kaltem Alkohol 


gelöst, 10 ccm Wasser zugefügt; beim Stehenlassen der Lösung in Eis 
 krystallisierten 0,19 g des reinen, bei 78° schmelzenden Esters in 
- glänzenden Blättchen aus. 
E 2. Versuch. Mit 200 cem desselben Harns wurde ein ‚blinder 
- Versuch‘ angestellt; beim Brombenzoylierungsversuche mit dem. er- 
‚haltenen Destillate trat nur eine schwache Trübung ein, und der Aether- 
_ auszug hinterließ beim Eindunsten nur Spuren eines festen Rück- 
- standes. 
Bemerkung zur Brombestimmung. Seit Jahren 
bestimme ich den Schwefel und die Halogene organischer Verbindungen 
nach der eleganten und zuverlässigen Methode von Carius. Da 
"während des Krieges die hierzu nötigen, schwer schmelzbaren Kali- 
- glasröhren nicht mehr erhältlich oder zu teuer waren, habe ich ver- 
_ schiedene der in dieser Abhandlung aufgenommenen Brombestim- 
mungen nach dem folgenden einfachen Schmelzverfahren ausgeführt. 
Beispiel: 0,2180 g p-Brombenzoesäuremethylester wurden in einem 
geräumigen Nickeltiegel, der mir noch aus Friedenszeiten zur Ver- 
fügung gestanden hat, in wenig Alkohol unter Zusatz von 1 g reinem. 
_ aus Metall bereitetem Aetznatron gelöst, die Lösung auf dem Wasser- 
- bade zur Trockne verdampft und der feste Rückstand. unter Auf- 
_ streuem von zerriebenem Kaliumnitrat. vorsichtig geschmolzen; zur 
* Entfernung von noch vorhandenen Kohlenteilchen wird noch Salpeter- 
- pulver zugesetzt; der Tiegel ist während des Schmelzens zu bedecken, 
- damit kein Bromnatrium entweichen kann. Die Lösung der erkalteten. 
Schmelze in Wasser wird erst mit Silbernitrat ausgefällt, dann mit 
- Salpetersäure angesäuert und schließlich unter Umrühren aufgekocht. 
Nach dem Analysenergebnisse von 36,68%, Br statt der berechneten 
von 37,21% hat diese Bestimmungsmethode des Broms soweit be- 
jriedigende Resultate ergeben. 


& 


Pr 
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Be Zusammenfassung. 

| 1. Methylalkohol läßt sich in erwärmter wässeriger 
Lösung mit p-Brombenzoylchlorid bei Gegenwart von 10%iger 
- Natronlauge in den gut krystallisierenden p-Brombenzoesäure- 
_ methylester überführen; da dieser Ester leicht als solcher charak- 
terisierbar ist, kann er zur Erkennung des Methylalkohols dienen. 
Die Probe ist empfindlich, denn es lassen sich mit Hilfe derselben 
noch 0,05 g Methylalkohol, selbst bei stärkerer Verdünnung, sicher 
‚nachweisen. Der p-Brombenzoesäuremethylester 
wird erkannt: 1. an seinem anisartigen Geruche; 2. an seinem 
scharfen Schmelzpunkt 77—78°; 3. durch eine Brombestimmung 
nach Carius oder mittels einer Schmelzmethode; 4. durch Ueber- 
führung mittels starkem wässerigen Ammoniak in das ebenfalls 
in Blättchen krystallisierende p-Brombenzoesäureamid 
C;H,Br.CO.NH, und Bestimmung des Schmelzpunktes des 
letzteren, der bei 188° liest; 5. falls größere Mengen des Esters 
- vorliegen, kann dieser mit der berechneten Menge Aetznatron in 
wässeriger Lösung durch Erhitzen unter Rückfluß verseift, der 
wässerige Methylalkohoi abdestilliert, das Destillat mit Kalium- 
karbonat entwässert und der so wasserfrei erhaltene Methylalkohol 
durch Bestimmung des Siedepunktes als solcher erkannt werden. 
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2. Ene. Verwechslung des Methylalkohols 
mit dem Aethylalkohol ist bei der Probe mit p-Brom- 
benzoylchlorid ausgeschlossen. da der p- Brombenzoesäure- 
äthylester eme, auch bei — 16° noch nicht fest werdende Flüssig- 
keit bildet und zudem in stärkerer Verdünnung ‘nicht so leicht 
entsteht wie der Methylester. In wässerigen Lösungen mit je 0,5% 
Methyl- und Aethylalkohol läßt sich der krystallisierende p-Brom- 
benzoesäuremethylester noch leicht rein erhalten: selbst aus wässe- 
rigen Lösungen mit nur 0,2% Methyl- neben 0,38% Aethylalkohol 
haben sich die Krystalle des Methylesters darstellen lassen.” — 
Liegen reine Gemische der beiden Alkohole vor, so muß 
der Methylalkohol durch wiederholt auszuführende fraktionierte 
Destillation im der ersten Fraktion angereichert werden. — Auf 
diese Weise haben sich in emem Weingeist, selbst bei nur einmaliger 
Fraktionierung, noch 5% Methylalkohol nachweisen lassen. 

3. Auch in emem Harn mit 0.lg Methylalkohol in 
200 ccm Jieß sich der Alkohol mittels der p-Brombenzoylierungs- 
methode sicher erkennen. Der betreffende Harn muß zur Zurück- 
haltung des Ammoniaks aus stark phosphorsaurer Lösung destilliert, 
dann das Destillat nach Zusatz von Alkalilauge nochmals der 
Destillation unterworfen werden, um die das erste Mal übergegangenen 
flüchtigen Phenole zurückzuhalten. R Sr 

4. Die p-Brombenzoylierung läßt sich zwar nicht zu einer 
genauen, aber zu emer annähernden quantitativen Bestim- 
mung des Methylalkohols besonders dann verwenden, wenn es sich 
um die Bestimmung kleiner Mengen dieses Alkohols in verdünnten 
wässerigen Lösungen handelt: nach den Ergebnissen einer Reihe 
von Versuchen wurden hierbei ziemlich konstant Werte von 50 bis 
65% der Theorie an p-Brombenzoesäuremethylester erhalten, 

5.  Methylalkohol ist gegen Leichenfäulnis recht 
beständig: aus verschiedenen Teilen einer menschlichen Leiche, 
die mit 1% Methylalkohol versetzt waren.*konnten nach einem 
Jahre noch erheblichere Mengen des Alkohols abdestilliert und mit 
Hilfe der Brombenzoylehloridreaktion einwandfrei nachgewiesen 
werden. 

Das p-Brombenzoylchlorid wird noch in manchen Fällen zur 
Erkennung von Alkoholen und Phenolen gute Dienste 
leisten können: es hat vor dem Benzoylchlorid den Vorzug, daß 
mit demselben Verbindungen mit höherem Molekulargewicht und mit 
höheren Schmelzpunkten erhalten werden als bei den entsprechenden 
Versuchen mit Benzoylchlorid. So hat em vorläufiger Versuch. 
ergeben. daß Glycerin noch in stark verdünnter. wässerig- 
alkalischer Lösung mit dem p-Brombenzovlchlorid eme schwer 
lösliche, krystallisierende Substanz liefert: ob hierbei ein Di- oder 
Tri-p-brombenzoylderivat des Glycerms oder ein Gemenge der 
beiden entsteht, habe ich noch nicht aufgeklärt. 

Herrn Kollegen Dr. Adamla, der mir bei verschiedenen 
orientierenden Versuchen behilflich war, spreche ich für seine wert- 
volle Unterstützung auch an dieser Stelle meinen herzlichsten — 
Dank aus. ER ® 
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} Mitteilung aus der medizinischen Abteilung des chemischen 
Universitätslaboratoriums zu Freiburg i. B. 


Ueber Ameisensäureausscheidung beim Menschen 
nach Einnahme von Methylalkohol, Hexamethyien- 
| tetramin, ameisensaurem und milchsaurem Natrium 
sowie Traubenzucker. 


Von W, Autenrieth. 


E. Nach älteren Untersuchungen (v. Jakschl) undv. Roki- 
_ tansky) enthält jeder normale Harn des Menschen geringe 
Mengen flüchtiger Fettsäuren. und zwar vorwiegend Essigsäure, 

_ neben wenig Ameisensäure und wahrscheinlich auch Buttersäure. 

Bei ausschließlicher Ernährung mit Mehlspeisen. also vorzugsweise 
4 mit Kohlenhydraten, sah v. Rokitansk v die Tagesmenge der 
3 _ ausgeschiedenen flüchtigen Fettsäuren stark: vermehrt. In den 
-_ meisten Fällen wurde bisher die Gesamtsumme der flüchtigen 
Fettsäuren des Harns bestimmt, also ohne Berücksichtigung der 

einzelnen Bestandteile derselben. So haben H. Strauß und 
H. Philippsohn?) bei einer bestimmten Diät als Tagesmenge 
- an flüchtigen Fettsäuren eine Menge gefunden, die 40 bis 60 ccm 
einer 1/,,„-Normal-Säurelösung entspr ach. Beim Diabetes mellitus 
wurden für die flüchtigen Säuren des Harns zum Teil außerordentlich 
hohe ‚„‚Säurezahlen‘' ermittelt. Ebenso bei gewissen Erkrankungen 
der Leber. 

E Ueber das Vorkommen von Ameisensäure im Harn 
- des Menschen liegen nur spärliche Angaben vor: nach älteren An- 
gaben (Buliginsky®) soll jeder Harn diese Säure in geringer 

- Menge enthalten: etwas größere Mengen sind von Salkowsk 3) 
bei Leukämie beobachtet worden. Im normalen indahasn hat 
Fr oh 19) stets kleine Mengen von Ameisensäure nachweisen können. 

Von den als Natriumsalze eingeführten Fettsäuren bewirken nach 
E Schotten’) nur die Essigsäure und in noch höherem Grade die’ 
© Ameisensäure eine Vermehrung der flüchtigen Fettsäuren des Harns; 
_ wenigstens hat dies Schotten für Hunde nachgewiesen, in 
_ deren Organismus sich Essigsäure und Ameisensäure als weit be- 
ständiger erwiesen haben als die kohlenstoffreicheren Fettsäuren, 
Een nach Verfütterung von je 10-20 g von Capronsäure, Iso- 
_ valeriansäure und der beiden Buttersäuren in Form ihrer Natrium- 


1) Zeitschr. fi. physiol. Chem. 10. 536 (1886). 
?2) Wiener med. Jahrbücher (2), 2. 206 (1887). 
®) Zeitschr. f. klinische Medizm 40. 369 (1900). 
" *#) Hoppe-Seyler’s ..Untersuchungen" 1866. 240. 
- ?) Zeitschr. {. physiol. Chemie 13. 264 (1889). 
#) Archiv f. experim. Pathologie u. Pharmakol. 31. 286 (1895). 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. Bi 375 (1882/83). 
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salze war die Gesamtmenge der flüchtigen Fettsäuren im Harn 
der Hunde nur ganz wenig vermehrt, während eine erheblichere 
Vermehrung nach Verfütterung von essig- und ameisensaurem 
Natrium zu beobachten war. Diese Versuche zeigten aber auch 


andererseits, daß Ameisensäure im Körper des Hundes in größerem 


Umfange verbrannt wird. J. Pohl (l. e.) fand, ebenfalls beim 4 


Hunde, bei zwei Versuchen das eine Mal 5,8, das andere Mal 18% 


des eingeführten Formiates wieder und zwar in dem innerhalb von 


drei Tagen gelassenen Harne der Versuchstiere. 
Während der Harn nach Verfütterung der Natriumsalze der 


höheren Fettsäuren stark alkalisch war und mit Säuren lebhaft: 


aufbrauste, war dies nach Fütterung. von Natriumacetat und 
Natriumformiat lange nicht indem Grade der Fall. (Sehotten.) — 
Ueber die Ausscheidung der Ameisensäure beim Menschen 


nach Einnahme von amejsensauren Salzen und anderer Stoffe habe ° 


ich in der Literatur keine näheren Angaben vorgefunden. 
Ueber das Schieksal des Methylalkoho!s ım 
tierischen Organismus hat J. Pohl wohl ais erster umfassende 


Versuche angestellt, und dieser Forscher hat auch die Giftwirkung 


des Methylalkohols im Vergleiche zu der des Aethylalkohols einem 


eingehenden Studium unterworfen. Nach Pohl geht an Hunden 


verfütterter Methylalkohol als solcher nicht in den Harn der Ver- 
suchstiere über; dagegen erfährt das unter Phosphorsäurezusatz 
aus dem Harn gewonnene Destillat der Norm gegenüber eine be- 


trächtlich& Zunahme der Acidität. Die Versuche beim Hund ließen 


eine länger andauernde, sich allmählich steigernde, dann aber wieder 
abnehmende Ameisensäureausscheidung deutlich erkennen. Erst 


am vierten Tage nach der Methylalkoholaufnahme war das Maximum . : 
der Ameisensäureausscheidung erreicht. Die Versuche von Pohl 


lehren, daß die Einführung des Methylalkohols in den Magen beim 


Hunde zu einer vermehrten Ausscheidung der Ameisensäure führt. 


Von einer Aufspeicherung des ameisensauren Salzes im Körper des 


Hundes kann nach Pohl nicht die Rede sein; die verlangsamte 
Ausscheidung der Ameisensäure durch die Nieren muß vielmehr 
darauf beruhen, daß der Methylalkohol als solcher oder als ein 
Derivat desselben im Tierkörper zunächst zurückgehalten, daselbst 
nur allmählich oxydiert und schließlich, wenigstens zum Teil, als 
Ameisensäure ausgeschieden wird. Pohl bestimmte den Oxyda- 
tionsverlauf auch bei intravenöser Darreichung des Methylalkohols; 
auch bei dieser direkten Einfuhr ins Blut, gewissermaßen bei Ueber- 
schwemmung des Organismus mit Methylalkohol, tritt an dem 
Oxydationsvorgange, insbesondere an dem Typus der Ameisen- 
säureausscheidung keine Aenderung gegenüber der Ausscheidung 
nach Aufnahme des Methylalkohols vom Magen aus ein. Bei dem 
vergleichenden Studium der physiologischen Wirkung des Methyl- 
- alkohols und Formaldehyds zeigte sich, daß bei keiner Applikations- 
art des Formaldehyds Symptome auftraten, die auch nur im ent- 


ferntesten an die der Methylalkoholintoxikation erinnern. Die 
physiologische Wirkung des Formaldehyds, die sich in erster Linie 
als eine sehr stark lokale und allgemeine Reizwirkung darstellt, 
widerspricht der so naheliegenden Vermutung, daß bei der Oxydation 


J 
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‘des Methylalkohols im Tierkörper beträchtlichere Mengen von 
Formaldehyd auftreten. | | 
E.. Ueber die Grundsubstanz und die Art der Entstehung 
der durch die Nieren mit dem Harne ausgeschiedenen normalen 
Ameisensäure sind verschiedene Vermutungen ausgesprochen 
"und von verschiedenen Seiten auch bestimmtere Angaben gemacht 
worden. Nach Pohl tritt Bildung von Ameisensäure im Tier- 
- körper nur nach Darreichung von Methylderivaten wie von Methyl- 
"alkohol auf, nicht aber von solchen Substanzen, welche die Methyl- 
gruppe an Kohlenstoff gebunden enthalten, wie dies beim Aethyl- 
alkohol und Aceton der Fall ist. Dieser Anschauung entspreche 
auch die Tatsache, daß Kohlenhydrate, Fette und Eiweißstoffe 
_ unserer Nahrung keine Ameisensäurebildung veranlassen. — Nach 
‘- Versuchen von A. v. Hoeßlint) ist Cholin, das Kaninchen 
- per os oder subkutan beigebracht wird, im Harn der Tiere niemals 
_ als solches wiederzufinden. Die normale Ameisensäuremenge zeigte 
- bei den Versuchstieren eine ziemlich große Inkonstanz; trotzdem 
war der Einfluß der Cholinzufuhr bei den Kaninchen auf die Ameisen- 
- säureausscheidung kaum zu verkennen. Da Ameisensäure in ge- 
" ringerer Menge im normalen Harne vorkommt, reichlicher im Harne 
_ von Fiebernden und Leukämikern, nimmt v. Hoeßlin an, daß 
sie gerade in diesen Fällen nicht nur aus dem Cholin der Nahrung, 
_ sondern auch aus dem Leeithin zerfallender Zellen herrührt. — 
- Steppuhn und Schellbach?) haben bei Hunden nach 
-_ Verfütterung von Traubenzucker eime Vermehrung der 
- Ameisensäure im Harn der Tiere beobachtet, während sich das 
gleiche bei Kaninchen nicht nachweisen ließ. Nach dem Ergebnisse 
_ bei dem Hundeversuch halten die genannten Autoren einen inneren 
- Zusammenhang zwischen der Traubenzuckerzufuhr und der Ameisen- 
_ säureausscheidung für erwiesen. Absolut genommen hält sich 
_ aber die Ameisensäureausscheidung doch in recht beschei- 
_ denenGrenzen, denn an den Versuchstagen stieg bei Trauben- 
- zuckerfütterung bei dem Versuchshunde die normale tägliche 
- Ameisensäureausscheidung von 8,7 mg auf etwa 13,8 mg täglich. 
-E. Salkowski?) nimmt für diese Ameisensäurebildung aus 
_ Traubenzucker als Zwischenstufe den Formaldehyd an, der 
_ auch außerhalb des tierischen Organismus durch Permanganat- 
' oxydation aus Traubenzucker entsteht und zieht ferner auch das 
_ Glyeerinals Vorstufe für die Ameisensäurebildung im tierischen 
‘ Organismus in Frage. Glycerin wird bekanntlich regelmäßig im 
 Darmkanal frei und zwar durch Spaltung der Fette. Rosen- 
_ thaler‘) und E. Salkowski?) haben gleichzeitig und unab- 
 hängig voneinander gefunden, daß Glycerm bei der Oxydation 
_ durch Kaliumpermanganat reichlich Formaldehyd liefert. Sal- 


E}; 1) Beiträge zur chemischen Physiologie und Pathologie Bd. 8, 
27 (1906). | 

Bi. ?) Zeitschr. f. physiol. Chemie 80, 275 (1912). 

3) Biochemische Zeitschrift Bd. 67, 354 (1914). 

*) Archiv der Pharmazie Bd. 251, 587 (1914). 

3) Zeitschr. f. Untersuchung d. Nahrungs- und Genußmittel 
3d. 28. 225 (1914) und Biochemische Zeitschr. 67. 354 (1914). 
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kowski (l. e.) hat nun bei einer Hündin, die an drei aufeinander- 
folgenden Tagen je 10 g und am vierten Tage 20 g Glycerin, in 
den Magen eingeführt, erhalten hatte, eine, der absoluten Menge 
nach, freilich verschwindend kleine Steigerung der 
Ameisensäureausscheidung beobachtet, nämlich eine solche von 
etwa 7 mg pro Tag. Auf die verfütterte Glycerinmenge bezogen, 
betrug die vermutlich aus dem Glycerin hervorgegangene Menge 
Ameisensäure nur 0,117%! Unter diesen Umständen wird man 
doch noch an andere Quellen für die Bildung der im Harne auf- 


tretenden Ameisensäure zu denken haben. — Franchinil) will 


nach Zufuhr von Lecithin eine Ameisensäurebildung im Orga- 


nısmus des Kaninchens beobachtet haben, ohne aber vorher die 


normale Ameisensäureausscheidung dieser Tiere durch die Niere 


ermittelt zuhaben. E.Salkowsk'ihat diese None u 
beim Kaninchen, die eine recht schwankende sein kann, nachträglie 


bestimmt und ist hierdurch zu der Ansicht gelangt. daß die Zunahme 


der Ameisensäureausscheidung nach Zufuhr von Lecithin 
nicht bewiesen sei. — Salkowski kommt zu dem 
Schlusse, daß kein Grund zu der Annahme vorliegt, daß die im 
Harne der Tiere auftretende Ameisensäure nur aus einer Sub- 
stanz hervorgehen soll. Warum sollten nicht verschiedene Quellen 
für die Ameisensäurebildung — wie die Kohlenhydrate, das Glycerin 
und schließlich auch das Cholin in Frage kommen’? 

Sieht man von einigen Bestimmungen der, Ameisensäure in 
verschiedenen normalen und pathologischen menschlichen Harnen 
ab, so haben die angeführten Autoren ihre Versuchenur an Tieren 
angestellt, inderen Harn der Ameisensäuregehalt festgestellt wurde. 
Seit den Massenvergiftungen Berliner Asylisten durch Methylalkohol 
hat das Schicksal dieses Älkohols im menschlichen Körper 


sowie die Entstehung etwaiger Oxydationsprodukte in demselben 


und die Ausscheidung der letzteren mit dem Harn erhöhtes Interesse 
fen) 


erlangt... Zur Aufklärung dieser Fragen habe ich im Anschlusse an 
die in einer früheren Abhandlung (T.) niedergelesten Ergebnisse die 
ım ‘folgenden beschriebenen Versuche angestellt. Es sollte durch 


FE 


Untersuchung einer größeren Anzahl Proben von verschiedenen 


menschlichen Harnen zunächst festgestellt werden, ob Ameisen- 
säure m der Tat als ein normaler Bestandteil des Menschen- 
harns gelten kann, ferner, falls dies zutrifft, ob die von einer be- 


stimmten Person bei einigermaßen gleichbleibender Ernährungs- 
weise innerhalb einer bestimmten Zeit ausgeschiedenen Ameisen- 


säuremengen konstant sind, oder ob dieselben größeren Schwankungen 
unterliegen und zwar innerhalb welcher Grenzen. Endlich sollte 


Y 


bei einer Person, deren mittlere Ameisensäureausscheidung ermittelt 
ist, durch Versuche festgestellt werden, ob die imnerliche Dar- 


reichung bestimmter Stoffe auf diese Ausscheidung einen bestimmten 


E 


Einfluß ausübt und, falls dies zutreffen sollte, in welchem Umfange. 
Es wurden Methylalkohol, Formaldehyd in Form > 
von Urotropin, ameisensaures und milchsaures 
Natrium sowie Traubenzueker m den Kreis meiner ö 


!) Biochemische Zeitschr. Bd. 6. 270 (1907). 
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- Untersuchungen gezogen. Diese Untersuchungen konnten unter 
- Umständen auch über die Art der Entstehung der Ameisensäure 
im menschlichen Körper Aufschluß geben und in erster Linie 
auch darüber, ob Milchsäure und Traubenzucker als eine Vor- 
stufe für die Ameisensäurebildung daselbst in Betracht kommen 
können, wie dies von verschiedenen Seiten angenommen wird. 
A. Juckenackt) hat in einem Vortrage über seme Unter- 
suchungen anläßlich der Berliner Massenvergiftungen durch Methyl- 
alkohol erwähnt, ‚daß in dem Harne einer Leiche, deren Leber 
und Darminhalt Methylalkohol enthielten, Ameisensäure nach- 
gewiesen werden konnte“. Obgleich es Juckenack nicht aus- 
gesprochen hat, liegt nach diesen Angaben die Annahme nahe, 
daß bei einer vermuteten Methylalkoholvergiftung unter Umständen 
schon der qualitative Nachweis der Ameisensäure im Harne 
der vergifteten Person genügen könnte, um mit Bestimmtheit auf 
eine Vergiftung durch Methylalkohol schließen zu können. Auch 
zur Aufklärung dieser Frage werden die Ergebnisse meiner Versuche 
einen kleinen Beitrag liefern. j 


Zur Methodik der Ameisensäurebestimmung im Harn. 

Alle Autoren, die sich bisher mit derartigen Bestimmungen 
befaßt haben, geben übereinstimmend an, daß Ameisensäure, ob- 
gleich deren Siedepunkt bei 101° liegt. mit Wasserdämpfen außer- 
ordentlich langsam überdestilliere. H.Franzenund G Greve?) 

wie auch OÖ. Steppuhn und H. Schellbach?) führen daher 
die Destillation im lebhaftesten Wasserdampfstrome aus. — Für 
- die quantitative Bestimmung der Ameisensäure dient fast aus- 
schließlich die Methode von Scala-Lieben‘), die auf der 
- Reduktion des Quecksilberchlorids zu Kalomel, der gewogen wird, 
beruht: 
CO,H, +2 (CIHgCh = CO, + 2 HCl + Hg,Cl,. 


B, Da im Harndestillate außer Ameisensäure manchmal auch 
andere, Quecksilberchlorid ebenfalls reduzierende Stoffe wie 
} Aldehyde, vorhanden sind, kann man dasselbe nicht direkt 
- mit Quecksilberchlorid in Reaktion bringen, sondern es muß 
R erst mit einem kleinen Ueberschusse von Calemmkarbonat ein- 
_ gedampft werden. Wenig Beachtung hat bisher eine Bemerkung 
_ von G. Franchini?) gefunden, daß sich nämlich im Destillate 
des Harns stets eine gewisse Quantität schwefliger Säure 
_ vorfindet. Der bei Niehtberücksichtigung der schwefligen Säure 
- gemachte Fehler beträgt bis 0,017 g Ameisensäure pro Tag. Durch 
die von uns angewandte Caleiumkarbonatmethode 
wird die schweflige Säure ausgefällt oder das Sulfit beim Eindampfen 
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Fe +) Zeitschr. f. Untersuchung d. N 
Bd. 24. 7 (1912). | 
5“ 2) Zeitschr. f. physiolog. Chemie Bd. 64. 169 (1910). 
3) Ebenda, Bd. 80. 274 (1912). 
Ei i-.. 2) Monatshefte für Chemie 14, 747. 
5) Biochemische Zeitschrift Bd. 6. 218 (1907). _ IR RT 
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deutender Ueberschuß von Quecksilberchlorid angewandt und 
das betreffende Gemisch mehrere Stunden im Wasserbade erwärmt 


wird. — Endlich gehen bei der Destillation von Menschenharn 


öfters Substanzen über, die mit Quecksilberchlorid flockig weiße, 
nicht durch Ameisensäure bedingte Niederschläge geben, die aber 
von Salzsäure gelöst werden, während Kalomel bei nicht zu 
starker Konzentration der Säure praktisch ungelöst 


bleibt. Franzen und Greve (l. c.) schreiben: ‚Nachdem sich 


der Niederschlag (von Hg,Cl,) wieder vollkommen zu Boden gesetzt 
hat, werden 20 cem konzentrierte Salzsäure hinzugefügt, 
gut umgerührt und nochmals eine Stunde lang in das Wasserbad 


gestellt.‘ Unter konzentrierter Salzsäure wollen die beiden Ver- 


fasser wohl die bei 15° gesättigte, 42,9%, HCl enthaltende rauchende 
Salzsäure des Laboratoriums — die freilich selten stärker als 
38%ig sein dürfte — verstanden wissen. NungibtR.Freseniusl) 
an: „Sehr verdünnte Salzsäure löst das Quecksilberchlorür bei ge- 
wöhnlicher Temperatur nicht, bei erhöhter langsam, in der Siede- 
hitze, unter Mitwirkung der Luft, allmählich vollständig; die 


Lösung enthält dann Quecksilberchlorid: Ag,Cl, -2C1H +0 = 


i - 


2 HgCl, + H,0. Kochende konzentrierte Salzsäure zersetzt das 
Quecksilberchlorür ziemlich schnell in zurückbleibendes Queck- 


silber und sich lösendes Chlorid.“ Nach diesen Angaben 
von R. Fresenius sollte man annehmen, daß beim Arbeiten 
nach der von Franzen und Greve gegebenen Vorschrift 
eime gewisse Menge Quecksilberchlorür in Lösung ginge, daß 
somit zu wenig Ameisensäure gefunden werde. ur Aufklärung 
dieses Widerspruchs habe ich den folgenden Versuch angestellt. 


Das aus lg Quecksilberchlorid mittels Ameisensäure erhaltene 


Chlorür wurde mit kaltem Wasser chlorfrei gewaschen, dann mit 
600 cem Wasser angerührt, 10 ccm konzentrierte Salzsäure zu- 
gesetzt, dann das Gemisch eine Stunde lang im Wasserbade er- 
wärmt,: Unter ungefähr denselben Konzentrationsverhältnissen 
lassen Franzen und Greve die Salzsäure auf den Quecksilber - 
ehlorürniederschlag einwirken. Nun wurde abfiltriert und das Filtrat 
mit Schwefelwasserstoff gesättigt:; es entstand ein schwarzer Nieder- 
schlag von Quecksilbersulfid, der nach dem Auswaschen mit 
Wasser, Alkohol und Aether und nach dem Trocknen bei 110® 
0,0423 g wog; diese Menge HgS entspricht 0,044 g Quecksilber- 
‚chlorür. Aus lg HgCl, erhält man theoretisch 0,37 g HgCl; von 
diesen sind bei dem angestellten Versuche 0,044 g oder 5% des- 


selben in Lösung gegangen. Ein Verlust von 0,044 g HgCl kommt 


bei den großen Mengen von 2,5 bis 9,6 g Kalomel, wie sie von 
Franzen und Greve gewogen wurden, zumal im Hinblick auf 
den kleinen Faktor 0,0977, mit dem ein erhaltener Kalomelnieder- 
schlag multipliziert werden; muß, um die entsprechende Menge 
Ameisensäure zu erfahren, kaum in Betracht. Bei den meist erheblich 


kleineren Kalomelniederschlägen, wie ich sie bei meinen Unter- 
suchungen erhalten habe, hätte ein Substanzverlust von 44 mg HgCl 


— 


'1) Anleitung zur quantitativen chemischen Analyse, VI. Auf- 


lage (1875). I. Bd., Seite 182. 


Y 
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sehon einen größeren Fehler verursacht. Ich habe daher die er- 
_ haltenen Kalomelniederschläge, je nach ihrer Menge, nur mit 1,2 
- oder höchstens 3 cem 20%iger Salzsäure eine halbe Stunde lang 
‚im Wasserbade erwärmt. Bei dieser Säurekonzentration kommt 
die Löslichkeit «les Quecksilberchlorürs in warmer Salzsäure kaum 
in Betracht. — Statt die Ameisensäure in einem lebhaften Wasser- 
dampfstrome abzudestillieren, was bei emer quantitativen 
Bestimmungsmethode eine peinliche Ueberwachung der Destillation 
‚erfordert, habe ich es meist: vorgezogen, die Destillation des Harns 
unter Ersatz des abdestillierten Wassers so lange fortzusetzen, bis 
j alle Ameisensäure übergegangen war. Nur in der letzien Zeit bei 
dem schlechten Gasdrucke habe ich die Destillation in einem Wasser- 
_ _ dampfstrome vorgenommen und hierbei jeweils gegen 21 Destillat 
in einer Aufschlämmung von Calciumkarbonat in Wasser auf- 
gesammelt. 


Ausführung. 300 cem Harn werden in einem %,1 
 fassenden Kolben aus Jenaer Glas mit 30 cem 20%iger Phosphor- 
säure und einigen Siedesteinchen versetzt, dann unter Anwendung 
eines Aufsatzes bei lebhaftestem Sieden der Destillation 
unterworfen. Man verwende einen Teclu- oder zwei einfache 
- Bunsenbrenner. Nur zu Beginn des Siedens macht sich bei vielen 
 Harnen ein lästiges Aufschäumen bemerkbar — man erhitze daher 

die ersten zehn Minuten nur mit kleiner Flamme —, das aber nur 
kurze Zeit anhält, um dann einem durchaus ruhigen Kochen des 
 Harn-Phosphorsäuregemisches Platz zu machen. Das Destillat 
fängt man in einem Meßzylinder auf; sind 300 cem übergegangen, 
so bringt man in den Destillierkolben 300 ccm Wasser, destilliert 
die gleiche Menge ab und fährt in dieser Weise fort, bis das Destillat 
nicht mehr sauer reagiert. Dieser Punkt ist fast immer erreicht, 
wenn 1200—1500 ccm Destillat übergegangen sind. Um sicher zu 
sehen, kann eine Probe des zuletzt erhaltenen Destillats mit Queck- 
silberchlorid auf Kalomelbildung untersucht werden; man lasse 
dieselbe mindestens zehn Minuten lang im siedenden Wasserbade 
stehen; sie darf hierbei höchstens ganz schwach getrübt werden. 
Das aufgesammelte Destillat wird mit einem Ueberschusse- einer 
Aufschlämmung von Calciumkarbonat in Wasser gut verrührt, auf 
dem Wasserbade auf etwa 20 ecem eingedampft, abfiltriert und das 
Filtrat mit 50-60 ccm einer kalt gesättigten Quecksilberchlorid- 
lösung unter häufigem Umschütteln fünf bis sechs Stunden im 
-  Wasserbade erhitzt, dann werden, je nach der Größe des Nieder- 
 schlags, 1—3 cem Salzsäure von 20% HCl zugesetzt, umgeschüttelt 
- und nochmals etwa 20 Minuten im Wasserbade erwärmt. Der 
entstandene Kalomelniederschlag wird auf einem, bei 100—110° 
8 ‚getrockneten und gewogenen Filter oder in einem Gochtiegel ge- 
_ sammelt, mit Wasser chlorfrei gewaschen, mit Alkohol und Aether 
_ machgespült und eine Stunde bei 100—110° getrocknet. Zur 
Umrechnung auf Ameisensäure ist das Gewicht des erhaltenen 
 Kalomelniederschlags mit 0,0977 zu multiplizieren. 


Zur Ermittelung der Genauigkeit des Ver- 
fahrens diente eine verdünnte wässerige Ameisensäure, deren 
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Gehalt direkt mit Quecksilberchlorid, dann nach dem Eindampfen 
mit viel Wasser tınd überschüssigem Caleiumkarbonat und endlich 
nach vorausgegangener Destillation ermittelt wurde. 


a) 10 cem der Säure lieferten, nach vorausgegangener Neutra- 
lisation mit Natriumkarbonat, 0,880 g HgCl = 0,086 g CH,O,, 


b) 10 cem derselben Aensaure lieferten, mit über sches 
Caleiumkarbonat und 1200 cem Wasser auf 30 ccm eingedampft, 
dann filtriert, 0,3884 g HeCl = 0,0867 & CH,O;. 


c) 10 ccm derselben eire: mit 30 ccm Phosphor- 
säure und 300 cem Wasser wiederholt destilliert und 1500 cem 
Destillat aufgesammelt, lieferten 0,881 x HgCl = 0,0862 g CH,O;. 


Bestimmung der ‚‚normalen‘* Ameisensäure im menschlichen Harn. 


Zunächst wurde die normalerweise im Harne von 
sechs verschiedenen Personen vorhanden gewesene: Ameisensäure 
bestimmt, und zwar wurde die Menge an Ameisensäure ‚anfänglich 
auf die in 24 Stunden gelassene Harnmenge, bei späteren Ver- 
suchen auf die Menge Harn von zwei Ta gen bezogen. Der innerhalb 
zweimal 24 Stunden gelassene Harn wurde sut gemischt, gemessen 
und die Ameisensäure in jeweils 300 cem "desselben in der an- 
gegebenen Weise bestimmt. Von der einen Person, die zu weiteren 
Versuchen herangezogen wurde, ist die nor male Ameisensäure- 
menge wiederholt bestimmt worden, um einen verwertbaren Durch- 
schnittswert für dieselbe zu erhalten. 


‘ I. Harn von einer erwachsenen männlichen Person. 
a) Harn vom 18. November 1918. Menge: 1800 eem. Destillat: 
1400 cem. Gewogen: 0,7822 g HgCl — 0.0766 g CH;O.. 
Ausscheidung in der Tagesmenge: 0.344 g Ameisensäure. 
b) Harn vom 19. November 1918. Menge: 1280 cem. Destillat: 
1500 cem, Gewogen: 0.586 & HgCl = 0,0573 g CH ,O.. 
Ausscheidung in der Tagesmenge: 0.2291 g Ameisensäure. 
In zwei Tagen sind mit dem Harn 0.344 — 0,2291 —= 0,5741 g 
Ameisensäure ausgeschieden worden. 
c) Harn vom 20. und 21. November 1918. Menge: 3300 eem. 
Gewogen: 0.604 g HgCl = 0,0591 g CH,O:. 
Ausscheidung von zwei Tagen: 0,6491 g Ameisensäure. 
d) Harn vom 17. und 18. Februar 1919. _Menge: 4800 cem. 
Gewogen: 0.382 g HgÜl = 0.03733 g CH50;. 
Ausscheidung von zwei Tagen: 0,5971 g Ameisensäure. Kontroll- 
bestimmung für die gleiche Zeit: 0,572 g Ameisensäure. 
: e) Harn vom 24. und 25. Februar 1919. Menge: 3500 em. 
 Gewogen: 0,440 g HgCl = 0,04299 g CHs0». 
Ausscheidung von zwei Tagen: 0.5034 g Ameisensäure. 
.. » f) Harn vom 4. und 5. März 1919. Meanse: 4500 cem. Gewogen: 
0.376 g Hg = 0,036736 g CH3,0;. , 
Ausscheidung von zwei Tagen: 0.551 g Ameisensäure. | 
g) Harn vom 10. und 11. März 1919. Menge: 3300 ccm. Ge- 
wogen: 0,465 g HgCl = 0,04543 g CH,O,. 


Ausscheidung von zwei Tagen: 0.499 (abgerundet 0,5 e) Ameisen- gi 


säure. GReafrellbesnnhung: 0.463 g Ameisensäure. 
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R Der besseren Uebersichtlichkeit halber lasse ich die jeweils 
für zwei Tage gefundenen normalen Ameisensäurewerte, 
‚tabellarisch zusammengestellt, nochmals folgen: 


Ameisensäuregehalt 

Zeit: Diurese: der 48 stündigen 

Harnmenge 
19. und 20. September 1918 3080 ccm 0.574 g CH;0O, | 
- 21. und 22. September 1918 3300 cem 0,6491 g CH,O, 
17. und 18. Februar 1919 4800 ccm 0,5971 g CH,O, und 0.578 & 
24. und 25. Februar 1919 3500 ccm 0,5034 g CH,O, 
4. und 5. März 1919 4500 cem 0,551 g CH,0, 


bee 


10. und 11. März 1919 3300 cem 0.500 g CH KoR und 0,463 & 


Aus dieser Zusammenstellung ist zu ersehen, daß die .Aus- 
' scheidungsgröße der Ameisensäure bei der betreffenden Person 
Einnerhalb von vıer Monaten keinen allzu- 
großen Schwankungen unterworfen war. Hängt 
die Bildung der Ameisensäure im menschlichen Organismus und 
_ demnach auch ihre Ausscheidung mit der Art der Ernährung zu- 
sammen, so ist es bei der zur Zeit ziemlich gleichbleibenden, wenig 
- Abwechselung bietenden, eiweiß- und fettarmen, andererseits kohlen- 
_ hydratreichen Kost nicht zu ver wundern, wenn die Ausscheidungs- 
größe der Ameisensäure bei ein und derselben Person für längere 
Zeit ziemlich konstant bleibt. Man kann schon sagen, daß sich 
- die in Frage kommende Versuchsperson im „Ameisensäure- 
 gleichgewicht“ befunden hat, und daß sich dieselbe aus 
- diesem Grunde für die von mir beabsichtigten Versuche besonders 
- gut eignete. Sie hat innerhalb von zwei Tagen, als Mittel von sechs, 
zu ‚verschiedenen Zeiten ausgeführten Bestimmungen, 0,562 g oder 
; ‚in 24 Stunden 0,281 & Ameisensäure mit dem Harne ausgeschieden. 


“ II. Harn von einem geschlechtskranken Manne; diesen Harn 

 verdanke ich der gütigen Vermitteluig des Herrn Hofrat Dr. med. 

_ Tae ge. Harnmenge von zwei Tagen: 4600 cem. Gewogen: 0,4721 g 
Hell = 0,0462 g CH,O,. 

E. Ausscheidung von zwei Tagen: 0,7101 g Ameisensäure, 

Kontrollbestimmung: 0.7065 g Ameisensäure. 

Er, III. Harn von einem an Arteriosklerose erkrankten Manne der 

- hiesigen medizinischen Klinik. ; 

Bi - a) Harn vom 10. und 11. März 1919. Menge: 4700 cem.  Ge- 

 wogen: 0,082 g "Hell = —= 0.0081 g CHs0s:. 

Ausscheidung von zwei Tagen: 0,127 g Ameisensäure. 

E. -b) Harn vom 20. und 2i. März 1919. Menge: 4400 ccm. Ge- 
erögen: 0,078 g HgCl = 0,0077 g CH3s0;. 

= Ausscheidung von zwei Tagen: 0,114 g Ameisensäure. 

IV. Harn von einem 28jährigen gesunden Studenten. 

En Menge von zwei Tagen: 3800 cem. Gewogen: 0,146 g Hgll = 
2, 2 g CH,0,. Somit Ausscheidung in zwei Tagen: 0,182 g Ameisen- 


Pr. Ausdem. wurde die Ameisensäure in einer größeren Anzahl 
Harnproben verschiedener Herkunft qualitativ nachgewiesen; 


A hierbei habe ich keinen einzigen Harn in die Hände bekommen, 
T: ". wenigstens ‚nieht Spuren von Ameisensäure enthalten hätte 
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Nach diesen Befunden scheint mir die Schlußfolgerung, 
daß Ameisensäure ein normäler Bestandteil 
des menschlichen Harns ist, durchaus be- 
rechtigt zu sein. Da die Probe mit Quecksilberchlorid 
für Ameisensäure nicht spezifisch ist, obgleich ja bei der 
angegebenen Arbeitsweise verschiedene andere, ebenfalls reduzierend. 
wirkende Stoffe wie Aldehyde und schweflige Säure ausgeschlossen 
sind, habe ich es doch für angebracht gehalten, die Anwesenheit 
der Ameisensäure durch Ueberführung derselben nach Fenton 
und Sisson in saurer Lösung mittels Magnesiumspänen in Form- 
aldehyd und Nachweis dieses, besonders festzustellen. Es ist mir 
in der Tat verschiedene Male gelungen, in verschiedenen Harn- 
proben der im Ameisensäuregleichgewicht befindlichen Person, nach 
vorausgegangener Reduktion nach Fenton-Sisson, mit Hilfe 
von Morphin-Schwefelsäure, von Fuchsinschwefligsäure, nach der 
Hehner schen “chichtprobe wie auch nach der Probe des Fleisch- 
beschaugesetzes vom 30. Januar 1903 Formaldehyd bestimmt nach- 
zuweisen. Nach der letzteren Probe soll die fragliche Flüssigkeit 
mit frischer ungekochter Milch und Eisenchlorid haltender Salz- 
säure während einer halben Minute gelinde zum Sieden erhitzt 
werden. Ich habe gefunden, daß diese Probe bei länger 
anhaltendem, :"schwachen Sieden, während ein bis zwei 
Minuten, bedeutend empfindlicher wird. Zum sicheren 
Nachweis der Ameisensäure durch Reduktion zu Form- 
aldehyd, die keineswegs quantitativ verläuft, habe ich je 
300—500 cem Harn abdestilliert und das ganze aufgesammelte 
Destillat mit überschüssigem Calciumkarbonat auf 10 cem ein- 
gedampft, dann abfiltriert, das Filtrat mit 5 cem Salzsäure (spez. 
Gewicht 1,124) versetzt und allmählich 1—2 g Maenesiumspäne 
eingetragen. ' 


Die Bestimmung des Ameisensäuregehaltes des Harns nach Einnahme 
von Methylalkohol. 


Die Versuchsperson mit der ziemlich konstanten Ausscheidung 
von 0,562 g Ameisensäure für zwei Tage nahm im Verlaufe von 
zwei Tagen 25 g reinen Methylalkohol ein und zwar mit himbeer- 
sirup-haltigem Wasser auf 1, 1 verdünnt. 

aB Harn von den beiden ersten Versuchs. 
tagen, nämlich vom 9. und 10. Januar 1919, an denen 
die 235g CH,O eingenommen wurden. Harnmenge: 3300 eem. 
Verarbeitet: wie immer 300 cem Harn. Gewogen:”0,488 g HgCl = 
0,0477 g CH,0O,. Somit Ausscheidung von zwei Tagen: 0,525 & 
Ameisensäure. | 

Weitere Proben desselben Harns wurden auf einen Gehalt 
an Methylalkohol und Formaldehyd geprüft, die 
aber nicht nachgewiesen werden Konnten. | Re, 

Zur Prüfung auf Methylalkoholgehalt diente die von 
"A. Juckenack (l e.) angegebene Probe; um die Empfindlich- 
keit derselben kennen zu lernen, wurden 10 cem des Holzgeist- 
und Formaldehydfrei befundenen Harndestillates mit einem Tröpfehen 
Me hylalkohol versetzt und alsdann oxydiert: jetzt fielen die Proben 


2 


x 
alkohol, die von den eingenommenen 80 g im Körper der be- 
treffenden Versuchsperson zu Ameisensäure oxydiert und als solche 
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mit Fuchsinschwefligsäure. mit Morphin-Schwefelsäure und mit 
Milch + eisenchloridhaltiger Salzsäure stark positiv aus. 

b) Harn von den beiden folgenden Tagen, 
nämlich vom 11. und 12. Januar 1919, an denen ebenfalls 
zusammen 25 g Methylalkohol eingenommen wurden. Harnmenge: 
3600 cem. Angewandt: 300 cem Harn. Gewogen: 1,662 g HgCl = 
0,1644 & CH,0O,. Somit Aussche’dung von zwei Tagen: 1,978 g 
Ameisensäure. Me hylalkohol und Formaldehyd ließen sich auch 
in diesem Harndestillate nicht nachweisen. 

c) Harn von den beiden folgenden Tagen. 
nämlich vom 13. und 14. Januar 1919. An diesen beiden Tagen 
wurde kein Methylalkohol eingenommen. Harnmenge: 
4500 cem. Angewandt: 300 cem Harn. Gewogen: 0,9332 g HgCl = 
0.09117 & CH,O,. Ausscheidung von zwei Tagen: 1,37 g Ameisen- 
säure. | 

Nach Einnahme von 50 g Methylalkohol im Verlaufe von 
vier Tagen konnten unverändert gebliebener ‚Methylalkohol sowie 
sein erstes Oxydationsprodukt, der Formaldehyd, im Harn der 
Versuchsperson nicht aufgefunden werden. — Bei einem weiteren 
Versuche wurde an den beiden folgenden Tagen, 15. und 16. Januar 
1919, die Menge des eingenommenen Methylalkohols anf 30 g& er- 
höht. Diesmal mußte aus rein äußeren Gründen der Harn von 
drei aufeinanderfolgenden Tagen gesammelt werden. Harnmenge: 
5500 cem. Angewandt: 300 cem Harn. Gewogen: 2,194 g HgÜl = 
0.2143 & CH,O,. Somit Ausscheidung von drei Tagen: 3,946 & 
Ameisensäure. Der Harn von diesen Versuchstagen hat zwar ebenfalls 
keinen Formaldehyd, wohl aber eineSpur Methylalkohol 
enthaiten, denn das Harndestillat gab, nach der Permanganac- 
oxydation, die Hehner’sche und die Fuchsinsch weiligsäureprobe. 
wenn auch nur sehr schwach. Mit Fuchsinschweiligsäure färbte 
sich das oxydierte Destillat nzch einiger Zeit deutlich blauviolett. 
während das ursprüngliche Destillat mit dem gleichen Reagens, 
auch bei längerem Stehen, vollkommen ungefärbt blieh. 

Die Versuchsperson schied innerhalb von zwei Tagen 
normalerweise 0,562 g Ameisensäure aus; diese Menge muß 
selbstverständlich in Abzug gebracht werden, um die Vermehrung 


.der Ameisensäure nach Einnahme von Methylalkohol zu erfahren. 


Gesamt- Vermehrung 
Zeit: Einnahme: ausscheidung der ausg. 
Ameisensäure Ameisensäure 
1.und 2. Tag 25 g CH,OH 0,525 g — 
3.und 4. Tag 25 g CH,OH 1,975 g 1,3130 zu- 
5.und6. Tag E 1,376 & 0,714g , sammen 
7.und 8. Tag 30 g CH,OH 3.945 g 3,1642) 528 


Im Verlaufe von acht Tagen wurden 80 g reiner Methyl- 


_ alkohol in stark verdünnter wässeriger Lösung eingenommen und 


während dieser Zeit 5,2?g Ameisensäure mehr aus- 


Seschiedenalsunter normalen Verhältnissen! 


Diese Menge Ameisensäure entspricht abgerundet 5% Methyli- 
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ausgeschieden wurden. Diese Zahl ist zweifelsohne zu niedrig 


angenommen, da wahrscheinlich auch an den folgenden Tagen 


nach der letzten Methylalkoholgabe eine erhöhte "Ameisensäure- 
ausfuhr stattgefunden hat. Leider konnte damals der Harn nicht 
gesammelt werden. — Meine Versuchsergebnisse lassen aber dentlich 
erkennen, daß die ans eingenommenem Methyl- 
alkohol im menschlichen Körper gebildete 
Ameisensäure. nur Janesam ausseschieden 
wird. @bgleich an den beiden ersten Ver suchstagen 25 8 
Methy lalkohol eingenommen wurden, war der AueispnEAUE egehalt 


des Harns an diesen beiden Tagen, nicht vermehrt, die Ve rmehrung 
machte sich erst am dritten und vierten Tage bemerkbar. Pohl 


fl. c.) hat bei seinen Versuchen mit Hunden die gleiche Beobachtung 
gemacht. Diese verlangsamte Ausscheidung der Ameisensäure ist 
entweder auf eine länger e Zurückhaltung der bereits gebildeten 
Amielsensäure zurückzuführen oder aber, was wahr scheinlicher iSi, 
auf ein längeres Verweilen des Methylalkohols oder seiner Um- 
wandlungsprodukte im menschlichen Körper, die nur allmählich 
zu Ameisensäure- oxydiert werden. . 

Bemerkenswert ist die Tatsache, daß in keiner der Harn- 
proben aus der Versuchsperiode-Formaldehyd aufgefunden 
wurde. 


Die Bestimmung des Ameisensäuregehaltes des Harns nach Einnahme 
von ameisensaurem Natrium. 


Die Versuchsperson mit der ziemlich konstanten Ameisen- R 


säureausscheidung von 0,562 g für zwei Tage nahm, auf zwei Tage 
verteilt, 20 g reines es Natrium in wässeriger Lösung 
ein; diese Menge entspricht 13,5 & ‘Ameisensäure. 


a) Harn von den en Versuchstagen (10. und. 


11. April 1919). Harnmenge: 3800 ccm. Abdestilliert: "300 ccm Harn. 


Gewogen: 1,342 g Hg] — 3% 1312 g CH,;0O,. Somit Ausscheidung an 


den beiden Versue hstagen : 71 g Ameisensäure. 

b) Harn von den > el id en Nachtagen (12. und 13. April 
1919). an denen kein ameisensaures Natrium eingenommen wurde. 
Harnmenge: 4100 cem.  Abdestilliert: 300 ccm Harn. Gewogen: 


1,36 g HgCl = 0,1329 g CH,O,. Somit Ausscheidung an den beiden 


Nachtagen: 1,32 g Ameisensäure. 
An den vier Tagen sind 1,71 -- 1,82 = 3,53 x Ameisensäure 


mit dem Harn ausgeschieden ABER Die ER. Ausfuhr für 


vier Tage heträst aber 1,124 g Ameisensäure; demnach sind nach 
Einnahme von 13,5 & Ameisensäure in Form ihres Natriumsalzes 
4 — 2 106 s Ameisensäure mehr zur Aus a a ge- 
lanet als unter normalen Verhältnissen. Das sind genau 13%, der 
eıngenommenen Ameisensäure, die sich der Oxy dation zu Kohlen 
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säure und Wasser entzogen. haben. — Den gleichen Wert fand 


Pohl für einen 7,7 kg schweren Hund, der nach Einführung von 


1,253 g Natriumformiat mittels Schlundsonde in den Magen des 
Tieres in drei Tagen 18%, des eingeführten Formiates ausschied, ©; 


and ©. Schotten hat bei seinen Versuchen mit Hunden nach 
Verfütterung von Natriumformiat sogar bis 26%, der ereeeeba 
Ameisensäuremenge ım Harn der Tiere wiedergefanden. 


E 


3estimmung des Ameisensäuregehaltes des Harms nach Einnahme 
| von Hexamethyientetramin. 


Er Von verschiedenen Seiten wird die Ansicht vertreten, daß 
‚die Oxydation des Methylalkohols im tierischen Organismus zu 
\meisensäure sich über den Formaldehyd als Zwischenstufe voll- 
ziehe. Ist diese Annahme richäg, so müßte Formaldehyd selbst 
oder eine jede, diesen Aldehyd abspaltende Substanz wie das Hexa- 
methylentetramin eine v ermehrte Ameisensäureausfuhr verursachen. 
—_ Um den Versuch zu einem mögliehst eindeutigen zu gestalten. 
wurde von der betreffenden Person die normale Ameisensäure- 
menge des Harns sowohl zwei Tage vor als auch zwei Tage nach 
‚der letzten Einnahme von Hexamethylentetramin bestimmt. 


a) Bestimmung der normalen Ameisensäure- 
ausseheidung. Harn vom 2. und 3. Mai 1919. Menge: 3500 cem, 
Angewandt: 300 cem. Gewogen: 0,315 g HgCl = 0.0308 g CH, O,- 
; Prusscheidung von zwei Tagen: 0,363 g Ameisensäure, 


F b) V er suchstage. An vier Tagen. nämlich am 4.. 5., 6. 
und 7. Mai 1919 wurden täglich 2,5 g. zusammen also 10 g Urotropin 
eingenommen. 


tagen. Menge: 3500 ccm. Angewandt: 300 cem. Gewogen: 0,292 g 
 HgCl — 0,0286 g CH,O,. Somit Ausscheidung von zwei Tagen: 0,342 g 
_ Ameisensäure. 

x Das Destillat aus dem mit Phcsphorsäure stark angesäuerten 
Harme enthielt reichlich Formaldehyd. wie die Proben mit 
Fuchsinschwefligsäure. mit Morphin-Schwefelsäure und mit Milch in 
Verbindung mit Ferriehlorid haltender Salzsäure ergeben haben. 


B) Harn vom dritten und vierten Versuchs- 
tage. Menge: 3300 ccm. Angewandt: 300 cem. Gewogen: 0.1290 & 
HgCl = 0.0127 g CH,0:.. Somit Ausse :heidung von zwei Tagen: 0,140 g 
 Ameisensäure. 

- Aueh das Destillat von diesem Harne enthielt reichlieh 
Formaldehyd. 


= Daran von: zwei DEF LABEN (vom 8. und 9. Mai 
1919). Menge: 4000 ecem. Gewogen: 0,272 g HgÜl = 0.0266 g C Hs03- 
Ausscheidung ven zwei Tagen: Ö, 366 g Ameisensäure. 


nach gewiesen werden. 


Diese Versuche haben in eindeutiger Weise ergeben, 
dab per os zugeführtes Hexamethylentetramin, die 


nieht vermehrt; in dem einen Falle wurde sogar 
eme Verminderu ng der normalen Ameisensäuremenge 
beobachtet. Hexamethylentetramin dürfte see 
nieht zu den Ameisensäurebildnern 
am menschlichen Körper gehören. Nach diesem 
ach ısergebnisse ist es auch wenig wahrscheinlich, daß die 


| ‚maldehyd ais Zwischenstufe erfolgt, da dieser schon durch die 
eure, aus dem Urotropin höchstwahr scheinlich, „abgespalten 


a) Harn von den beiden ersten Versuchs- 


Be - Auch in dem Harn der zwei Nachtage konnte For maldehyd 


"Ämeisens äureausscheidung beim Mana 


ydation des Methylalkohols .zu ” Ameisensäure über den 


u si ar 
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geht allem Anscheine nach als solches in den Harn über. 


Die 10 & iiexamethylentetramin, die im Verlaufe von vier 7 
Tagen per os eingenommen wurden, hätten bei vollständige 1G 


Hydrolyse 13 & Formaldehyd seliefert: 5 


CH IN { | ir 
+60 un 00 + aNH, 


Bestimmung des Ameisensäuregehaltes des Harns nach Einnahme 
von milehssurem Natrium. 


Da die gewöhnliche Milchsäure durch hydrolytische Spaltung 
in Acetaklehyd und Ameisensäure zerfällt: 


CH,„.CH(OH).COOR = CHA,.CHO + HCOOH, 


liegt die Kahn nahe, daß Ameisensäure auch ım tierischen 


Organismus aus der in ‘hm weit verbreiteten Milchsäure hervor- 


gehe. Steppuhn und Schellbach (l. ec.) schließen sich 


auch dem von Schadefür die Alkcholgärung aufgestellten 


Schema an, daß die gärungsfähigen Zuckerar ten durch un- 


bekannte Zwischenstufen auch Milchsäure bilden, die dann im. 


Sinne der obigen Gleichung in Ace‘aldehyd und Ameisensäure Zer- 
fällt. Die im annähernden Ameisensäuregleichgew icht befindliche 
Versuchsperson schien mir geeignet zu sein, die Frage zu entscheiden, 
ob die Milchsäure im mer nschlichen Organismus in diese beiden 


zent ;eile zerlegt wird, und ob dieselbe somit als eine Vor- 


tufe der Ameisensäurebildung angesehen werden darf. 


I. a) An zwei Tagen, nämlich am 7. und 8. März 1919, wurden 
im ganzen 40 g milchsaures Natrium eingenommen. Harnmenge: 
4700 ccm. Verwandt: 300 cem Harn. Gewogen: 0,428 g HgCl = 


0,0418 g CH,O,. Somit Ausscheidung an zwei Ver suchstagen : 0,6538. 


Ameisensäure. 

b) Zwei Nachtage; Harn vom 9. und 10. März 1919. 
Menge: 4300 cem. Destillat: 300 cem Harn. Gewogen: 0,589 g HgCl = 
0.0576 g CH,0O,. Ausscheidung an den beiden Nach 0,829 & 
Ameisensäure. 

c) Zwei weitere Nachtage; Harn vom 1]. und 
12. März 1919. Menge: 3300 ccm. Gewogen: 0,469. g HgCl = 0,04583 g 


CH,0O,. Ausscheidung dieser beiden Nachtage: 0,504 g Ameissnsäure. ei 
II. An zwei Tagen, 3. und 4. April 1919, wurden zusammen 


50 g milchsaures Natrium eingenommen. 

a) Harn von diesen beiden Versuchstagen. Menge: 4000 cem. 
Gewogen: 0,4545 g HgCl = 0,0445 g CH;0O,. - Ausscheidung von zwei 
Tagen: 0,595 g Ameisensäure. 


b) Harn von zwei Nachtagen, vom 5. und 6. April 
1919. Menge: 4800 cem. Gewogen: 0.50 g HgCl = 0,04885 g CH,O,. 
Ausscheidung an den beiden Nachtagen: 0,781 g Ameisensäure, 


III. a) Es wurde zunächst von der Versuchsperson denormale 
Ameisensäureausscheidung von zwei Tagen (vom 18. und 19. Februar. 
bestimmt. Harnmenge: 4300 cem. Gewogen: 0.382 g HgCl = 0,873 8° 
CH,0O;. Somit Ausscheidung von zwei Tagen: 0,597 g Ameisensäure | 
eine Kontrollbestimmung ergab 0,571 g Ameisensäure. 


" Biochemische Zeitschrift 87, 161 (1918). 
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-b) An zwei Tagen. am 20. und 21. Februar, wurden im ganzen 
30 g milchsaures Natrium eingenommen. Harnmenge: 2900 cem. 
Gewogen: 1.225 g HgCl = 0.1197 g CH,0O;. Ausscheidung von zwei 
Tagen: 1.17 g Ameisensäure. 

| b) Harn vom ersten und zweiten Nachtage; 
Harn vom 21. und 22, Februar 1919. Menge: 3100 ccm. Gewogen: 
0.838 & HgCl = 0,0819 g CHs0,.. Ausscheidungen von zwei Tagen: 
0.385 g Ameisensäure. 

E e) Harn vom dritten und vierten Nachtage; 
vom 23. und 24. Februar. Menge: 3500 ccm. Gewogen: 0.44 g HgC]l = 


0.043 & CH,0;. Ausscheidung von zwei Tagen: 0,503 g Ameisensäure. 
I: 


| Die Ergebnisse dieser Versuche lassen die aufgeworfene Frage 
nach der Entstehung der Ameisensäure aus Milchsäure im mensch- 
‚lichen Körper nicht eindeutig beantworten. In dem einen Falle 
stieg ja die normale Ameisensäureausscheidung nach Einnahme von 
30 g milchsaurem Natrium von 0,597 g auf fast die doppelt 
"Menge, nämlich auf 1,17 g. Andererseits war aber die Seigehuuh 
der Ameisensäureansfuhr "nach Einnahme von 40 ‚und sogar von 
50 g milchsaurem Natriam innerhalb von zwei Tagen außerordent- 
lieh Serine. In dieser Hinsicht sind noch weitere Versuche nötig, 
um die Beziehungen zwischen Milchsäurezufuhr per os und Ameisen- 
- säurebildung im menschlichen Or,anismus einwandfrei aufzuklären. 
Soviel aber läßt sich schon jetz‘ aus den Ergebnissen meiner Ver- 
suche angeben, daß die Gärungsmilchsäure, falls sie als eine Vor- 

stufe für die Ameisensäurebildung ım menschlichen. Körper über- 
Ei; in Frage konmt, daselbst nur einerechtgeringeMenge 
Ameisensäure zu bilden imstande sein wird. 


Pe 


Die Bestimmung des Ameisensäuregehaltes des Harns nach Einnahme 
- von Traubenzucker. 


Wie bereits erwähnt wurde, haben Steppuhn und 
Schellbach nach Verfütterung von Traubenzucker 
bei Kunden, nicht aber bei Kaninchen, eine, wenn auch sehr 
seringe Steigerung der normalen Ameisensäureausfuhr 
beobachtet: E. Salkowski nimmt für diese Ameisensäure-- 
Ben: aus Traubenzucker den For maldehyd als Zwischenstufe 
Er. Es lag für mich der Gedanke nahe, diesen Versuch mit dem 
Traubenzucker auf den Menschen zu her“ ragen. Eine erwachsene 
_ Versuchsperson mit einer normalen Aussche eidung von 0,2 bis 
0.29 & Ameisensäure für zwei Tage erhielt im Verlaufe von drei 
Tagen 300 & reinen ER Die Ernährungsweise war 
während dieser Versuchszeit annähernd die gleiche wie an den 
- versuchsfreien Tagen, nur mit dem Unterschiede, daß Kaffee und 
Tee nicht mit Süßstoff, sondern mit Traubenzucker versiüßt wurden. 
E Da die versüßende Kraft des letzteren erheblich geringer ist wie 
_ die des Rohrzuckers, kann schon eine größere Menge Trauben- 
2 eker im Tee zelöst werden, bis der süße Geschmack stärker her- 
‚vortritt. Trotz der großen Menge Traubenzucker, die innerhalb 
re on zwei Tagen dem "Magen zugeführt wurde, hat sich im Harn 
‚der V ersuichsperson keine Spur Zucker nachweisen lassen. 
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Harnmenge von den beiden Versuchstagen: 6300 cem. 
Abdestilliert: 300 cem Harn. Gewogen: 0,074 g Hell = 
0,00723 & CH.O,. Somit Ausscheidung an den beiden Versuchs- 
tagen: 0,152 g Ämeisensäure. — Die Ameisensäureausfuhr ist also 
durch die reiehliche Einnahme von Traubenzucker nieht ge- 
steigert, sondern im Gegenteil, im Verhältnisse zur normalen 
Ausscheidung, etwas verringert worden. Dieser Abnahme lege ich 
keme Bedentung bei, da sie noch innerhalb ‘der Schwan- 
kungen, die bei der normalen Ameisensäureausscheidung immer 
vorkommen können, liegt. : ° 

Im Hinblick auf eine Veröffentlichung von H. D. Dakın 
aus neuerer Zeit {vgl. Zusammenfassung) schien mir ein weiterer 
Versuch mit Traubenzucker angezeigt zu sein. Eine erwachsene 
männliche Person erhielt im Verlaufe von 24 Stunden außer der 
üblichen Nahrung 150 g reinen Traubenzucker und verspeiste zu- 
dem reichlich Kartoffeln: auf jeden Fall eme größere Menge der- 
selben als am Vorversuchstase. 

a) Vorversuchstag. Harnmenge: 2400 ccm, Gewogen: 
0,288 & HgCl — 0.0281 & CHs0.. 

Ausscheidung in 24 Stunden: 0,2251 g Ameisensäure. 

b) Versuchstag. Harnmenge: 1800 eem., (rewogen: 
0.3544 g HgCl = 0.0347 ga CH,O:. 

Ausscheidung in 24 Stunden: 0,213 g Ameisensäure. 

ec) Nachtag.- Harnmenge: 2000 ccm. Gewogen: 0,263 g 
HgCl = 0.0257 & CH.0O.. 

Ausscheidung m 24 Stunden: 0.191 g Ameisensäure. 

Dieses Ergebnis bestätigt somit den Befund des ersten 
‚ Versuches. Trotz der großen Zufuhr von 150 g Traubenzucker 
and anderer Kohlenhydrate war der am Versuchstage und Nach- 
tage gelassene Harn frei von Zucker. ? 


Die Untersuchung verschiedener Harnbestandteile auf Ameisensäure- 
bildung dureh hydrolytische Spaltung mit Phosphorsäure. 

Das außerordentlich langsame Üeberdestillieren 
der Ameisensäure aus einem Harne, der mit Phosphorsäure stark 
angesäuert ist, legt wohl manchem Untersucher, der zum ersten Male 
diesen Versuch ausführt, die Vermutung nahe, daß Ameisensäure 
kein präformierter Stoff des Harns sei, sondern aus irgendeinem 
Harnbestandteile durch Hydrolyse während der Destillation all- 
mählich hervorgehe, In einer älteren AuflagevonHoppe-Seyler 
und H. Thierfelder's „Handbuch der physiologisch- und 
pathologisch-chemischen Analyse“!) findet sich zudem die Angabe 
„Ameisensäure entsteht bei Zersetzung des Blutfarbstoffes sowie 
eines im Harne häufig auftretenden, kaum 
gekannten Körpers durch Säuren‘. 

Ich habe nun verschiedene normale und pathologische Be- 

standteile des menschlichen Harns, mit Phosphorsäure stark an- 
gesäuert, in der gleichen Weise der Destillation unterworfen wie 
den Harn selbst. Beispieisweise wurden aus einer Lösung von 3g_ 


=, Bechste Auflage, S. 28 (1893). vg 


W. Autenrieth: Armeisensäureausscheidung. 31 


Traubenzucker, 6 g Harnstoff, 6 g Chlornatrium in 300 g Wasser 
_ unter Zusatz von 30 cem Phosphorsäure 200 ccm abdestilliert. 
£ Ferner wurde eine 1%ige Milchsäure-. eine 0,2%ıge Oxalsäure-, 
_ eine 1%ige Kreatinin-, eine 0,05% ige Harnsäurelösung — mit wenig 
 Natriumkarbonat bereitet —, jeweils nach Phosphorsäurezusatz ab- 
3 destilliert. Die erhaltenen Destillate wurden in der für die Ameisen- 
- säurebestimmung angegebenen Weise verarbeitet. Bei Milchsäure, 
- Oxalsäure, Traubenzucker, reinem Fruchtzucker, Harnstoff, Hippnr- 
säure und Kreatinin wurde kein Kalomelniederschlag erhalten, 
wenigstens kein Niederschlag, der in verdünnter Salzsäure un- 
löslich gewesen wäre. Auffallenderweise lieferte die Harnsäure 
_ einesehr geringe Menge Kalomelniederschlag; ein Kontroll- 
_ versuch verlief gerade so. Dieses Ergebnis sei mit allem Vorbehalt 
angegeben; auf jeden Fall will ich aus demselben, ohne weitere 

Versuche angestellt zu haben, zunächst nicht folgern, daß Harn- 
_ säure, Xanthin oder andere Purimderivate als Ameisensäure- 
' bildner für den Tierkörper in Betracht kommen. 


re a a 


Zusammenfassung. 

i 1. Ameisensäure kann al en normaler, ziemlich 
konstant vorkommender Bestandteil des menschlichen Harns an- 
gesehen werden; die Menge Ameisensäure, die sich in der 24stündigen 

Harnmenge vorfindet. scheint bei verschiedenen Individuen ziem- 

lich stark zu schwanken. Bei einigermaßen gleichbleibender EFr- 
_ nährungsweise, wie dies gegenwärtig bei der wenig Abwechselung 
bietenden. an Kohlenhydrat reichen, aber an Fett und Eiweiß 
_ armen „Kriegskost‘‘ der Fall ist, kann es vorkommen, daß eine 
Person eine für längere Zeit ziemlich konstant bleibende Menge 
- Ameisensäure mit dem Urin ausscheidet. So schwankte bei einer 
erwachsenen männlichen Person der Ameisensäuregehalt ihres Harnes, 
der von Zeit zu Zeit bestimmt wurde, während eines halben Jahres 
innerhalb verhältnismäßig kleiner Grenzen. Im Harn von zweimal 
24 Stunden fanden sich 0,49 bis 0,64 g, also durchschnittlich 0,562 g 
Ameisensäure vor: somit betrug die Ausscheidung für einen Tag 
etwa 0,28 g Ameisensäure. 
3. Zu den Stoffen, die im menschlichen Organısmus, wenigstens 
zum Teil, in Ameisensäure übergehen, und die daher eine starke 
Vermehrung des Ameisensäuregehaltes des Harns verursachen 
können, gehört in erster Linie der Methylalkohol. Eine 
_ erwachsene männliche Person, die im Verlaufe von acht Tagen 
80 g reinen Methylalkohol in stark verdünnter Lösung eingenommen 
k hatte, ha: während dieser Zeit 5,2g Ameisensäure mehr aus- 
- geschieden als unter normalen Verhältnissen. Diese Menge Ameisen- 
_ säure entspricht ungefähr 5%, des eingenommenen Methylalkohols, 
die, nach vorausgegangener Oxydation, in Form von Ameisensäure 
mit dem Harn zur Ausscheidung gelangt sind. Die größte Menge 
der Ameisensäure wurde erst am dritien und vierten Tage nach 
‘der Einnahme des Methylalkohols mit dem Harn ausgeschieden. 
— In toxikologiseher Hinsicht ist beachtenswert, daß 
der qualitativ geführte Nachweis der Ameisensäure in einem 
 Harne, bei einer vermuteten Methylalkoholvergifung, nicht 
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schon genügt, um auf eine derartige Vergiftung schließen zu können. 
In solchen Fällen ist eine quantitative Be- 
stimmung der Ameisensäure des Harns un- 
bedingt erforderlich. Wenn schon nach Einnahme durchaus 


harmloser Mengen von Methylalkohol, z. B. von 30 g auf zwei Tage 


verteilt, der Ameisensäuregehalt des Harns stark vermehrt ist, wird 
dies erst recht der Fall sein, wenn es sich um eine akuie Methyl- 
alkoholvergiftung mit tödlichem Ausgange handelt. Im eimem 
solchen Falle wird ein sehr hoher Ameisensäuregehalt 
des Harns der betreifenden vergifteten Person von 1 g und mehr 
Ameisensäure auf die 24stündige Harnmenge bezogen, selbst- 
verständlich in Verbindung mit anderen Befunden, die Annahme 
eimer Methylalkohoivergiftung in hohem Grade stützen. — Be- 
merkenswert ist die aufgefundene Tatsache, daß sich nach Ein- 


nahme von Methylalkohol niemals Formaldehyd im Harn nach- 


weisen ließ, wohl aber einmal eine Spur von unverändert aus- 
geschiedenem Methylalkohol. | 

3. Ameisensäure, in Form ihres Natriumsalzes in den 
Magen eingeführt, wird im menschlichen Körper nur zum Teil 
verbrannt; bei Einnahme von 20 g ameisensaurem Natrium im 
Verlaufe von zwei Tagen fanden sich 18% des eingenommenen 
Formiates im Harne der Versuchsperson vor. 

4 Hexamethylentetramin -—. Urotropin —. 
innerlich dargereicht, bewirkte bei einer erwachsenen männ- 
lichen Person keine vermehrte Ameisensäure- 
ausscheidung. Als an vier aufeinanderfolgenden Tagen 


je 2,5 g, im ganzen also 10 g Hexamethylentetramin, ein- 


>) 


genommen wurden, war der Ameisensäuregehalt des Harns 


der Versuchsperson nicht nur nicht vergrößert, sondern nicht 
unwesentlich erniedrigt. Das Destillat des mit Phosphorsäure 
stark angesäuert gewesenen Harns enthielt reichlich Form- 
aldehyd. Höchstwahrscheinlich geht Hexamethylentetramin 


auch als solches in den Harn über. — Die gemachte Beobachtung‘ 


spricht gegen die Anschauung verschiedener Autoren, daß die 
Bildung der Ameisensäure im Tierkörper aus Traubenzucker, 
Glycerin u. a. über den Formaldehyd gehe. Wenn diese 


Annahme für den Methylalkohol richtig wäre, dann hätte 


nach Einnahme dieses Alkohols Formaldehyd, der sich gegen 
Oxydation im menschlichen Körper relativ beständig erwiesen hat. 
wenigstens in Spuren im Harn der betreffenden Person auftreten 
müssen, was aber bei meinen Versuchen nicht der Fall war. 

5. Milchsäure, als Natriumsalz per os eingeführt, gehört 
nieht zu den typischen Ameisensäurebildnern im menschlichen 


Organismus, denn, als selbst 50 g milchsaures Natrium im Laufe 


von zwei Tagen eingenommen wurden, war die normale Ameisen- 


säureausscheidung durch den Harn nur ganz unwesentlich, und 
zwar nieht immer, vermehrt. 
6. Per oseingeführter Traubenzucker gehört, nach den 


Versuchsergebnissen an zwei erwachsenen Personen, nieht zuden 
Stoffen, die beim Menschen den Ameisensäuregehalt des Harns 
beeinflussen können. Obgleich die eine Person innerhalb von 
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drei Tagen 300 g und die andere sogar an einem Tage 150 g 
‚reinen Traubenzucker neben der üblichen Nahrung eingenommen 
‚hatte, war der Ameisensäuregehalt des Harns bei beiden 
Personen an den Versuchstagen und einem Nachtage nicht 
‚gesteigert. Dieses Ergebnis entspricht ganz der von Pohl 
‚ausgesprochenen Anschauung, daß die Kohlenhydrate, Fette 
und EKiweißstoffe der Nahrung im menschlichen Körper keine 
"Bildung und demnach auch keine gesteigerte Ausscheidung 
‘der Ameisensäure durch den Harn hervorrufen können. Anderer- 
‚seits steht es im Widerspruche mit den Angaben von 
H.D. Dakin, Janney und Wakemannl), daß per os oder 
intravenös eingeführte Glykose sowie andere Kohlenhydrate die Aus- 
fuhr der Ameisensäure stark vermehren. Sehr erheblich ist diese 
Vermehrung an ausgeschiedener Ameisensäure, wenigstens beim 
Menschen, allem Anscheine, nicht gewesen, denn sie hat 
manchmal für 24 Stunden nur 35 mg betragen. Die genannten 
Autoren haben dieses Empfinden wohl selbst gehabt, denn sie 
schreiben: „These effects (nämlich Vermehrung der Ameisen- 
säureausscheidung nach reichlicher Zufuhr von Kohlenhydraten) ar e 
seen moreclearlyintheexperimentson dogs“ 
Eine solch geringe Steigerung der Ameisensäureausfuhr 
von 35—50 mg Säure, bezugen auf den 24-Stunden-Harn, liegt 
‚aber, meiner Ansicht nach, noch innerhalb der Schwan- 
kungen der normalen Ameisensäureausschei- 
dung, wie solche auch bei gleichbleibender Ernährungsweise 
eines Menschen immer vorkommen können. 


Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Berlin. 


Ueber den Wirkungswert von Digitalisblättern 
der ein- und zweijährigen Pflanze. 


Von G. Joachimoglu. 


Nach den Vorschriften des internationalen Uebereinkommens 
vom 29. November 1906, betreffend die einheitliche Gestaltung der 
_ Vorschriften über starkwirkende Arzneimittel, sind in der Therapie 
ausschließlich Digitalisblätter der zweijährigen, blühenden Pflanze 

zu verwenden. Diese Vorschrift findet sich in den Arzneibüchern 
aller Kulturstaaten, und einige schreiben auch noch vor, daß die 
- Blätter nicht von der kultivierten, sondern von der wildwachsenden 
‚Pflanze zu nehmen sind. Das ist z. B. in den Arzneibüchern Deutsch- 
lands, Frankreichs und der Schweiz der Fall. Man könnte vielleicht 
annehmen, daß die erste Vorschrift bezüglich der Verwendung der 


M) The Journ. of Biologieal Chemistry Bd. 14. 351 (1913). 
Arch, d. Pharm. CCLVIIJI. Bds. 1. Heft. | 3 


lungen mit Ähnlichen Pflanzen zu vermeiden. Ob für Witherin 8,8 


dem Englischen von F. C. Michaelis, Leipzig 1786, S. XVI. 


8. 302. 
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E> 
Blätter der blühenden Pilanze gemacht worden ist, um Verwechs- 
der bereits die blühende Pflanze vorschreibt, ein derartiger Ge- 
sichtspunkt maßgebend war, ist nicht wahrscheinlich, denn er 
schreibt, in seiner Abhandlung, wo eine eingehende Beschreibung 
der Pflanze gegeben. wird, folgendes!) : 3 
ER LN und‘ diese Beschreibung soll hoffentlich jedermann ° 
in Stand setzen, diese Pflanze von allen anderen zu unterscheiden; 
die Blätter dürfen ohnehin nicht eher? zum Gebrauch 
gesammelt werden, als bis die Pflanze in der Blüte steht.“ 4 
Withering scheint vielmehr die blühende Pflanze empfohlen - 
zu haben, weil er annahm, daß die in der Blüte der Pflanze gesammel- 
ten Blätter eine gleichmäßige Wirksamkeit aufweisen. Er schreibt - 
nämlich weiter, daß die Kunde, daß jemand von einer Brustwasser- 
sucht durch die Digitaliswurzel geheilt worden war, ihn veranlaßte, ° 
die Wurzel der zweijährigen Pfianze vorzuzienen. Diese Medikation 
erwies sich aber als unzuverlässig, und so wandte Withering 


‘ wieder die Blätter der zweijährigen Pflanze, welche er schon früher 


benutzt hatte, an. 

Gegen die Berechtigung dieser Vorschrift sind von ver- 
schiedenen Autoren Einwendungen gemacht worden, die aber 
offenbar von den Arzneibuch-Kommissionen nicht berücksichtigt 
worden sind, denn wir finden sie, wie gesagt, auch heute noch- in 
allen Arzneibüchern. Sie haben sich dort von Auflage zu Auflage 
vererbt, obwohl.gar kein Beweis vorlag, daß die kultivierten Blätter 
oder die Blätter der einjährigen Pflanze weniger oder ungleich- 
mäßiger wirksam sind als die Blätter der wildwachsenden bzw. 
zweijährigen Pflanze. Henkel?) schreibt in einer Anmerkung 
folgendes: „Obgleich allgemein angenommen wird, daß in Gärten 
gezogene Digitalis schwächer als wildwachsende wirke, so scheint 
diese Annahme keine allgemeine Geltung zu verdienen, wie über- 
haupt diese Pflanze oft von dem geeignetsten Standort gesammelt, 
sehr verschiedene Wirkung zeigt.‘ Auch Möller), äußert sich 


bezüglich der Vorschriften der Pharmakopöen skeptisch und sagt 
a. . » . . oo, = A 
- ausdrücklich, daß sie sich zum Teil nicht auf exakte Untersuchungen 


stützen. Schroff?) sagt: „Ohne in Abrede stellen zu wollen, 

daß die von wildwachsenden Pflanzen gewonnenen Blätter, wenn 
sie mit aller Sorgfalt gesammelt, getrocknet und aufbewahrt werden, 

den Vorzug verdienen vor denen, die von kultivierten Pflanzen, N 
herrühren; kann ich doch die Bemerkung nicht unterdrücken, daß 
unter gewissen Verhältnissen die letzieren von einer so guten Be- 
schaffenheit sind, daß sie allen an sie gestellten Anforderungen : 


; 


1) W. Withering. Abhandlung vom roten Fingerhut; aus‘ ; 


2) Im Original nicht gesperrt. 3 
®») Henkel, Handbuch der Pharmacognosie, Tübingen 1867, 
S. 253. 
*#) G. Möller, Lehrbuch der Pharmakognosie, Wien 1889, S. 65. 
5) C. Schroff, Lehrbuch der Pharmakognosie, Wien 1853, 
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entsprechen.“ Ganz anders urteilt Flückiger!): „Die volle 
- Wirkung äußern die Blätter nur dann, wenn sie von wildwachsenden 
"blühenden Pflanzen stammen. Vor dieser Zeit, also im Mai bis 
Juni, oder im Spätjahre, nach der Blüte gesammelte Blätter er- 
‚weisen sich weniger wirksam; ganz verwerflich erscheinen die Blätter, 
welche die Pflanze im ersten Jahre treibt.‘ Aehnlich äußert sich 
BRsıilkon3--,,...... ses feuilles °..... doivent &tre recueillies 
- pendant la deuxieme periode de vegetation de la plante, au moment 
oü elle va fleurir. C’est alors qu’elles sont, parait-il, le plus riches 
en digitaline alcaloide?) cristallisable, et en autres principes moins 
connus.“ el 
% Es ist klar, daß eine Entscheidung der vorliegenden Frage 
nur durch eine vergleichende Wertbestimmung der Digitalisblätter 
möglich ist. | 
4 Zum ersten Male hat wohl Keller), eine Wertbestimmung 
von Digitalisblättern verschiedener Herkunft unternommen und 
- durch Bestimmung des Digitoxins auf chemischem Wege gefunden, 
daß die verschiedenen Digitalissorten starke Abweichungen zeigen. 
Es hat sich später gezeigt, daß. die Bestimmung des Digitoxins 
- für die therapeutische Wirksamkeit der Blätter nicht maßgebend 
‚ist, weil diese Methode die anderen Digitalisglykoside unberück- 
sichtigt läßt und eine Bestimmung der Gesamtglykoside auf chemi- 
- schem Wege zur Zeit nicht ausführbar ist. Man ist dann zu pharma- 
 kologischen Methoden übergegangen und hat durch Prüfung der 
- Extrakte, welche auf verschiedenem Wege gewonnen waren, im 
Tierversuch eine Wertbestimmung der Bigitalisdroge versucht. 
 Ziegenbein?°) hat mit pharmakologischen Methoden gezeigt, 
daß einzelne Pflanzenindividuen und Rassen hinsichtlich ihres 
Wirkungswertes Verschiedenheiten von 100-—200% und mehr 
zeigen. Speziell hat Stra u b®) bei vergleichenden Untersuchungen 
der Blätter ein- und zweijähriger Digitalispflanzen gefunden, daß 


u TE 


er a at 


4 


keineswegs nachstehen und schließt aus seinen Untersuchungen, 
daß keine Veranlassung besteht, ausschließlich die Blätter der 
zweijährigen Pflanze zu verwenden. 

8 Wir haben uns schon im Jahre 1915 auf. Veranlassung von 
Herrn Geheimrat Thoms mit dieser Frage beschäftigt. Herr 
Geheimrat Tho ms übersandte dem Institut im September 1915 
‚neun Proben von selbstkultivierten Digitalisblättern. Es handelte 


4) Pharmakognosie des Pflanzenreichs, 3. Aufl., Berlin 1891, 


8. 671. \ 

Dr. 5 ?)H. Baillon, TraitE de Botanique medicale, Paris_1884, 
>», 1227. 
3) Es ist verwunderlich, daß im Jahre 1884 ein Autor das Digi- 
talin zu den Alkaloiden rechnet. 

4 Keller, Schweizerische Wochenschrift für Chemie und 
Pharmacie 1897, No. 26; zit. nach A. Fränkel, Therapie der 
Gegenwart, März 1902. N \ 
ar °)H. Ziegenbein, Wertbestimmung der Digitalisblätter, 
Ärch. d. Pharm. Bd. 240, S. 454, 1902. 

7. 69W.Straub, Ueber Digitaliskultur, Arch. d. Pharm. Bd. 255, 
5. 198, 1917 und Ba. 256, S. 197, 1918. 


3* 


‚auch die Blätter der einjährigen Digitalispflanze den der zweijährigen | 
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sch um aus verschiedenen Gegenden Deutschlands stammenden 
Digitalissamen, der im Garten des Pharmazeutischen Instituts zur 
Aussaat gelangte. Anfang Mai wurden die im August des ver- 


gangenen Jahres zur Aussaat gelangten und im Mistbeet während 


des Winters kultivierten Digitalispflanzen in freies Gartenland ein- 
gesetzt und zwar von den gut entwickelten Pflanzen je zehn Stück. 
Die Pflanzen bildeten an einem halbschattigen Orte kräftige Rosetten 
aus, ohne daß sie zur Blüte kamen. Zur Wertbestimmung gelangten 
die Blätter der grundständigen Rosetten der Digitalispflanzen, 
welche sorgfältig getrocknet wurden. Um festzustellen, ob durch 
Abtöten der Fermente eine längere Konservierung der wirksamen 
Digitalisglykoside möglich ist, wurde außerdem noch eine Trocknung 
der Blätter derart bewirkt, daß die Blätter nach dem Abpflücken 
schnell auf 60° erhitzt, bei dieser Temperatur eine Stunde lang 
verblieben und sodann an einem luftigen sonnenfreien Orte nach- 
getrocknet wurden. Die lufttrockenen Blätter blieben dann einige 
Wochen im Exsikkator, worauf ihr Feuchtigkeitsgehalt auf 5—7% 
sank. In diesem Zustande erhielten wir nun 18 Proben, von denen 
je zwei immer derselben Herkunft waren, nur mit dem Unter- 
schiede, daß die eine Probe Blätter nur an der Luft, die andere 
nach dem Erhitzen auf 60° getrocknet wurde. Ueber den Feuch- 
tigkeits- und Aschengehalt der untersuchten Blätter gibt folgende 
Tabelle Auskunft, welche wir ebenfalls Herrn Geheimrat Thoms 
verdanken. 
Tabelle No.]l. 


Digitalisblätter. 

Aschengehalt 
T iokei b f 
No. Herkunft Feuchtigkeit a een. 

Substanz) 

Geldern a Aue a. 7,080 13,850, 
2 Dienwaldi re en 2 8,59% 12,70% 
3 Saarbrücken ine ick cn. - 5,77 % — 
4 Württ. Schwarzwald . . . .| 6,68% 13,82% 
5 Birzpobirgei tun rn 5,73% BT 
6 Eifel a N 5,27%, 13,08%, 
RE arlar2. Se RE". 7,64%, | 10,29%, 
Be Suchbeln.. A re; 5,36%, | 12,90%, 
9 Odenwald-Hirschhorn . . . . 5,13% 13,24% 


Bei der Wertbestimmung der Digitalisblätter sind zwei Um- 
stände sehr wichtig. Einmal das Extraktionsverfahren, welches 


also bezweckt,% möglichst alle wirksamen Substanzen aus den 


Blättern zu extrahieren, und zweitens die Methodik des Tierversuchs.' 
Bei diesen und späteren Untersuchungen zeigte sich, daß von allen 
Extraktionsverfahren die lange, mindestens zehn- bis zwölfstündige 


Extraktion im Soxhlet mit absolutem Alkohol, die größten Mengen 


an wirksamen Glykosiden aus den Blättern extrahiert!). 


1) Vergl. A. Heffter, Berl. Klin.Wchschr. 54. Jg.. No. 28,S. 669. 
1917; Joachimoglu, Berichte der Deutschen Pharm, Ges. Jg. 39, 


Heft 2, S.170, 1919; W. Straub, Arch. d. Pharm. "Bd. 256, 3 


S. 198, 1918. 
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. „Nach diesen Verfahren mußten demnach die Blätter extrahiert 
werden; 2,5 g Blätter wurden mit 100 ccm absolutem Alkohol 
° 10 Stunden lang im Soxhlet extrahiert. Was nun die Methodik 
‘ beim Tierversuch anbelangt, so wurde folgendermaßen verfahren: 
- Es kamen ausschließlich männliche Landfrösche mit einem Gewicht 
von 28—33g zur Verwendung. Das durch die Soxhletextraktion ge- . 
- wonnene Extrakt wurde bei 60° eingedampft und entsprechend in Al- 
- kohol aufgenommen, so daß eine Lösung mit 25% Alkohol resultierte. 
Die Injektion geschah in den Brustiymphsack. Nach einer Stunde 
wurden die Tiere aufgebunden, das Herz freigelegt und der Zustand 
desselben notiert. Diejenige Dosis, welche bei Injektion von sechs 
Tieren, bei mindestens fünf derselben innerhalb einer ‘Stunde, 
systolischen Stillstand hervorrief, würde als Grenzdosis betrachtet 
und die betreffende Extraktmenge als eine Froscheinheit in Rechnung 
gesetzt. Wir konnten uns später überzeugen, daß das sogenannte 
- zeitlose Verfahren, bei dem also bestimmt wird, welche Menge 
innerhalb 24 Stunden tödlich wirkt, zuverlässigere Resultate gibt 
_ als diese Einstundenmethode. Trotzdem behalten diese Unter- 
suchungen ihren Wert, denn es handelt sich nicht um Feststellung 
- absoluter Werte, sondern um Vergleich der verschiedenen Blätter- 
sorten der ein- und zweijährigen Pflanze, der zulässig ist, weil, wie 
_ weiter unten noch näher ausgeführt wird, die Untersuchung der 
Blätter der zweijährigen Pflanze im nächsten Jahre nach dem- 
selben Verfahren vorgenommen wurde. 
Ich gebe zunächst in den Tabellen No. 2—10 die Protokolle 
der Untersuchung der normalen Blätter des Jahres 1915 und in 
den weiteren Tabellen No. 11—13 die von drei Blättersorten, welche 
_ auf 60° erhitzt worden waren. Das Gesamtresultat ist in Tabelle A 
wiedergegeben. 
4 wTabelle No. 2. 
Folia Digitalis No.i. Caldern. 
Auswertung am 1. Oktober 1915. 
Temperatur 16° C. 


1 ' | | | 
5 R: | Dosis in | Dosis in Zeit 

8525 cemdes g Folia der |; Nach 1 Stunde | Resultat 
3 52 Extrakts | Digitalis | Injektion 


wm © Ha Ha gewic 
N 


Systol. Stillstand 


0.0075 1130 Ventrikel schlägt 


& 

= 

=) 

>} 

= 
Br 13 2,2108 N 20 Syst. Stillstand | 
ea2|2| 02 | 00 1010 _ 
3180| .02, 1 .0,01.° | 10% + | 
04 | 23 ..0,2.°1 30,01...) ‚20 ss Born 

5,31| 02 ı 0,01 a ee Perist. Bewegungen! 

| des Ventrikels 

6/30! 02 | 0.87. - 1107| > 

1 | 30 0,15 | 0,0075 11°° | Systol. Stillstand 

2 | 34 0,15 | 0,0075 112° | Ventrikel schlägt 

3 2 0,15 0,0075 113° \ Er} 91 L— 

| - 33 0,15 0,0075 11390 | Sie 


34| 015 | 0.0075 1130 


2% Gesamtresultat: In 0,2 cem des Extraktes ist 1 Einheit ent- 
halten. Demnach in 20 cem Extrakt = 1 g Folia Digitalis 100 Einheiten. 
% 


NR; de sl > NER 
a: G.‘Joach re IV irkungswert der Digitali ter 
ti. SM Anolle No Br Br 
ER "Folia Digitalis No. IH. Odenwald. | 
BR. Auswertung am 6. Oktober 1915. Temperatur 16° ee: 
wrrs|l,e RR Beh: > Bu BE 
Olga | Dosis in | Dosis in Zeit a, a 
u, 55|85 | ccm des | g, Folia ‚der | Nach 1 Stunde | Resultat 
a & E en | Extrakts | Digitalis | Injektion \ | Be 
33] :02 001 | 9% | Herz schlägt 
u 2 | 34 0,2 0.01 Dev ne | 
3.31). 002 001° | 95 | Systol, Stillstand | 41 9 
Re; 4 | 30 0,2 ‚0,01 95 5 | 
Be 5133| 02 1 001 | 955 | We 
E 6 | 32 0,2.%.1.0.01 a e | a: 
ir 1132 0,15 | 0,075 11° |! . Herz schlägt ae 
SEN 2 | 34 0,15 0,075 ErU7:, 1 
= 313 0,15 | 0.075 1120 ? Be 
E43) 015 | 005.) 1 1 
B 5.1428 0,15 078= 7) 71220 ' Systol. Stillstand 
6 | 33 0,15 5 17.8075 | 112° Herz schlägt | 
Kr 771,31.17,08 0,01 | 4% |... Herz schlägt‘ 7 
her. 2) 32: |. 0,2 0,01 ED Fayre | 
ze 1:32] 0.2 0,01 405.71 Systol. Stillstand a 
Br 4l33 | 082 0.01: |: 40 1,97 
er 91,30,1..:08 0,01 408% Zur Ir Eherz schlägt 
Er =s.|28.)' 0,2 0,01 | 45  ; Systol. Stillstand 
BR. 1 | 30 DES | "4250 Seven er; | 
Re: 231 0,2520 1,00125 |: 1999 | 
Bas | 0,25 > 0,0195 |, 1250 | : 
vn | 4 | 31 0,25 00725. | 12% | Perist. Bewegungen 5-+ 1m 
En, des Ventrikels | 
e >.129-1:' 70,25 ‚0,0125 | 125° | Systol. Stillstand 
wie 08 0,0125 1250 | | 
Be, Gesamtresultat: “In 0,25 cem des Extraktes ist 1 Einheit an 
u E halten. er in 20 es lg Folia Digitalis 80 Einheiten. a 
Ber, Tabelle No. 4. 
Bi’ Folia Digitalis No. IH. Saarbrücken. 
RE Auswertung am 6. Oktober 1915. Temperatur 16° C. 


Dosis in | Dosis in 
cem des | g Folia 


der Nach: 1’ Stunde | Bes 
Extrakts | Digitalis ; . 


Injektion 


Frosch- 
gewicht 


ER a 
. ” ’ i 
ı, Frosch- 
nummer 


| 24 | Systol. Stillstand 
0,01 240 


171 36:.5.7.02 | 0,01 

3.1 80 0,2 4. 133 

5 30 Be 0,01 v 740 n Herz schlägt ‘| 3-1 + 

4 | 32 0,2 0,01 240 Systol. Stillstand 3 
* 5.1.30:1.20,2. 0,01 340 Herz schlägt ER 
6.131 0,2 0,01 240 [ $ | E 
21] 34 8025 0,0125 355 Systol. Stillstand 

2130|. 0,25 | 0,0125 355 ; 3 

3'| 32. |2095: 0,0125 | . 35 < PRS- 
‚also! 03 0,0125 355. |. 5 T 
"5i32j 025°) 0,0125 | 35 | Herz schlägt i 
6/32| 035 | 00125 35 | Systol. Stillstand | 
! Gesamtresultat: In 0.25 cem des Extraktes ist 1 Einheit e 


Demnach in 20 cem = 1 g Folia Digitalis 80 Fr u 


ar F x 
u nn { P , 2 Maul ee 
Dice 
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ee: "Tabelle No... 
Folia Digitalis No. IV. Württembergischer Schwarzwald. 


Auswertung am 7. Oktober 1915. 
PER AL 16°C. 


- + 

= 33 Dosis in | Dosis in Zeit 

= 55 ccm des | g Folia der Nach 1 Stunde | Resultat 
EB: ER Extrakts ae Bus ‚ktion | 

1 | 30] 02 | 001 | 10® | Herz schlägt 

Bes |.» 0;2 0,01 143% | 

2151 1:.0,2 0,01 | 10% 1 Systol, Stillstand 31 
BE. 4 | 34 | :.0,2 ' .0,01 1 Herz schlägt re 

Bu 3A]: 0,2 10,04 [10038 Systol. Stillstand 

#373041: 20,2 10501 1.102083 | Herz Herz 'schlägt® "1, \ 1 ®r | 
7.129 | 0,257... 0,0125 11°° | Systol. Stillstand | 
Er 2133 0,25: |. 0,0125 ER Ya | 
3734 7°025 | 0,0125 1150. | N | 
#|34| 025 |'0:0125 | v 115° |Perist. Bewegungen 5+ 1- 
| | | ' des Ventrikels 

5130| 03 0,0125 | 11° _) Systol. Stillstand 

6732|: 025. | 0,0125 | 11m ‘| 


| Gesamtresultat: In 0.25 cem des Extraktes ist I Einheit ent- 
halten. Demnach in 20 cem = 1 g Folia Digitalis 80 Einheiten. 


Tabelle NO. 6. 
Folia Digitalis No. V. Erzgebirge, 
Auswertung am 7. Oktober 1915. 
Temperatur 17° C. 


Demnach in 20 ccm Extrakt = 1 g Folia Digitalis 66,6 Ein- x 


lie ee Ka ge] 
= 53 | Dosis in | Dosis in | Zeit | | 
= 35 | cem des | g Folia | der. Nach 1 Stunde | Resultat E 
m |, - Teak | 
IE Extrakts ® Digitalis injektion Bar | | 3 
ıl32| 02 | 000 | 3% | Herz schlägt 
2 | 34 a ODL eng > 
2034| .02°%. 001:"). 30, || 8ystol. Stillstand |’, 0 m 
327.02 ..,.:0,01 Ba Ste N ; 
5,131 0,2 | GT, | Herz schlägt a 
6 32 0,2 0,01 35 | BE ER 
7:30 |. 0,25 0,0125 455 ° | Systol. Stillstand 2) 
E2.)-30 0,25 0,0125 415 RR | ü 
3.1.30 0,25 0,0125 45 Herz schlägt RUN EN 
4 | 33 0,25 0.012301, 9 ee, H Yy2 
5183 0,25 0.0125 | „415 Systol. Stillstand R 
6.132 0.25 0.0125 415 Herz schlägt = 
21134 0,3 0,015 | 9 Systol. Stillstand ER 
22.33 0,3 0,015. | 980 Herz schlägt in 
3122 |.:0,3;. | 0,015... 9° | Systok Stillstand |, 9 m 
© 430 0,3 0,015 - | : 938), Y : 2 
5131] 0,3 0,015 | 980 Et 
33.}.:0,3 0,015 950. X | I 
Gesamtresultat: In 0,3 ccm des Extrakts ist 1 Einheit ent- 
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Tabelle No. 7. 
Folia Digitalis No. VI. Eifel. 
Auswertung am 8. Oktober 1915. 
Temperatur 17°C. 


| 


= |ı | } 
=& 3 Dosis in | Dosis in | Zeit i 
25 | 35| ccm des | g Folia | der | Nach 1 Stunde Be 
= E E &| Extrakts | Digitalis Kuuekbion)) 
ı | 30 0,25 0,0125 | 1050 | | Systol. Stillstand | | 
2.134 0,25 0,0125 | 109% 
3|31 | 0,25. | 0.0125 | 10%. | Herz schlägt a, 2 4 
4\33| 025 | 0,0125 | 100 | Ko | 
5/32| 025 | 0,0125 | 10% | Systol. Stillstand | : 
FREE. | ‚0,25 0,0125 | 10° | Herz schlägt 
1 | 34 | 0.3 0,015 ‘| 330  Systol. Stillstand | i 
8.1:32..|° @&8 0,015 | 20 |. # | Er 
54.33:.12.20:3 001 1° 980, E Be 
1320| 03 0.015 | 20 | a Be 
5.31.1003 -0,015 | 240 5 | 
621.32 1: 0,8 0,015 20 | x | 


Gesamtresultat: In ®, 3 cem des Extrakts ist 1 Einheit ent- 
halten. Demnach in 20 cm=|1g Rolla Digitalis 66,6 Einheiten, 


Tabelle No. 8. 
Folia Digitalis No. VII. Harz. | 
Auswertung am 12. Oktober 1915. g 
Temperatur 16,5° C. 


ER | 2 = E 
= g ce Dosis in | Dosis in Teib-.‘} | 
25|85| ccm des | g Folia | der |; Nach 1 Stunde | Resultat 
ei = Ed Extrakts | Digitalis | Injektion | 
.ıl32| 02 | 001 | 112° | Systol. Stillstand | 
| 20 \ 
er : | | 
11:30 20,25% 1..6,0) 1120 | \ re 
54'305] 0,2 0,01 | ri 
ERREN 0.2 0,01 172.2] = 
1.7531 0,15: .!- 0,0075 2° | Herz schlägt 
21730 0,15 | 0,0075 | 3 | 
3 |:32 0,15 | 0,0075 er > 1 
4 | 31 ne en en a \ a 
2 75 z schlägt 2 
la 0.18 0,0075 220 a “4 
Gesamtresultat: In 0,2 cem Bee Extrakts ist 1 Einheit ent- 
halten. Demnach in 20 cem Extrakt = I g Folia Digitalis 100 Em- 


heiten, | Be 


a ve 

. Pre re e 
“ 3 Pe OR h 
Ne 


RE BREIT [5 RE B. ri ET A 
- BT ’ ? 


Dt Nur hs > » a r „ \ k 
Fe J oachimoglu: Wirkungswert der Digitalisblätter. 41 
= Tabelle No. 9. 
Folia Digitalis No. VIH. Süchteln. 
# Auswertung am 14. Oktober 1915. 
? Temperatur 16° C. 
Belıe KANN NE j 
85 |,575| Dosis in | Dosis in | Zeit | 
2 55 ccm des g Folia der Nach 1 Stunde | Resultat 
er E = Extrakts | Digitalis Injektion 
ı|32| 02 ' 0,01 92° | Systol. Stillstand 
2 | 30 02 | 0,01 Vi a 
3 | 32 #2. 0,01 9 | Herz schlägt Eur 
E24 |.31 02 | 0,01 93° | Systol. Stillstand Tu 
5130| 02 | 0,01 92 ii Herz schlägt 
E76 | 33:02, |. 0,01 07] = 
1|30| .0,25 | 0,0125 | 11% | Systol. Stillstand 
2 | 33 | 0,25- | 0,0125 | .11® »> 
h 3134| 0,25 | 0,0125 118 RER: Er 
4 | 30| 0,25 : 17:.0,0125. E 7 11 Ventrikel schlägt A 
5 | 32 | 0,25 0,0125 | 11% Systol. Stillstand 
6 | 34 | 0,25 | 0,0125 E1® » 
Gesamtresultat: In 0.25 cem des Extrakts ist 1 Einheit ent- 
en Demnach in 20 cem Extrakt = 1 g Folia Digitalis 80 Ein- 
eiten. 


B. Tabelle No. 10. 
7 Folia Digitalis Ne. IX. Odenwald-Hirschhorn. 


Auswertung am 14. Oktober 1915. 
Temperatur 17° C. 


== SE Dosis in | Dosis in | Zeit | 
23 4 ccm ar ı g Folia Bear Nach 1 Stunde | Resultat 
ii T3K ; | X ; I 
en 5] Brtrakte | Digital | jektion | 
1:30 0,2 0,01 25 -| Herz schlägt | 
2|31 0.2 0,01 ae f 
3|30| 02 IE 4 Be 
4 | 32 0,2 0,01 255 Systol. Stillstand | "7 97 
5-31 0,2 0,01 25 ı Herz schlägt ' 
6/3| 02 | 001 25 | E 
1|32| 025 | 0,0125 | 4% Systol. Stillstand 
2130| 03 0,0125 | 4 iR 
3l4| 05 | 005 | @ Herz schlägt | 3, 3_. 
4130| 02 | 00125 | 80 | Systol 'Stillstand | *T ?7 
5 | 30 | 0,25 | 0,0125 | 4 Herz schägt 
6l30| 035 | 0015| ge | E 
1131 0,3 0,015 935 | Systol Stillstand 
E31 30|.03 0,015 ga | £ 
Be 1:30 0,3 0,015 Be e =. Le 
E4l30| 03 0.015 95 | Herz schlägt Hz 
5300| .03 0,015 935 | Systol. Stillstand 5 
6 0,3 0,015 935 X 


Er 
Gesamtresultat: 


In 0.3 ccm des Extrakts ist Be 
an. Demnach in 20 cem Extrakt = 1 g Folia Digitalis 66,6 En- 


1. Einheit u 


= 
ei | 5: RR 
3 a "7 oachi im: glun ‚Wirkung wert d der Digral 


Br Rue ERBE lte No. 1... Ba. NR BR 

$ Folia Digitalis No. I. Caldern. ER 

1 Auf 60° C. erhitzt. En 

er Auswertung am 19. Oktober 1915. 

IR Temperatur 16,50 C. Br 
Be ; a En P- Tagan r£ e, 5 SE 2 
hi 38 ea S Dosis in | Dosis in | Zeit er a He; 
©... 85|ö5| ccm des | g Folia der Nach 1 Stunde | Resultat ° 
By“ RR E Es Extrakts  Digitalis | Injektion : ez 
Er 1] 30 0,2 | 0901 | 12065 | Systol. Stillstand | 

81 3ı Dt 1000 1205 | SR N | 
Er 3130| 02. 1.00 | 1205 | r 1 
= :|i2].02.).00 1205 | 5 \5+ 1° 
2. 5/3%)| 02 |.001 |»12% |. Sehr schwache | a 
SR | , Pulsation d. Ventr. 

Bi 6 | 30 2 0,01 | 126° | Systol. Stillstand | 

Bee 7150 0,15 | 00075 | 215 | Systol. Stillstand | 

a 2130 | 015 + 050075 25 | E | 
37/30‘. .0,15.°j 0,0075 215. |. Herz schlägt 96% 

u ,|%| 015 | 000% Dis 1.100905, 7 > 
er|.32 |, 0,15 | 0,0075 215 | Systol. Stillstand 

£- B°1.21 1. 0,15 0,0075 | 215 | ‚ Herz schlägt b. 
9: . Gesamtresultat: In 0,2 ccm des Wetrhkts ist 1 EEE ent 


N ‚halten. Demnach in 20 cem Extrakt = I g Folia Digitalis 100 Ein- 
heiten. IE 


Be; j Tabelle No:.12: 
& | _Folia Digitalis No. V. Erzgebirge. 
Auf 60° C. erhitzt. 
Auswertung am 19. Oktober 1915. 
Temperatur 16° C. 


i ı» Er Se ne 
55 |55| Dosis in Be in Zeit | 
85|85%| ccm des | g Fola der _! Nach 1 Stunde | Results 
Pe2|68 Extrakts | Digitalis | Injektion 
133 | , 025 0,0125 3 Systol. Stillstand 
32:1] )*..0,25 0,0125 na erz schlägt 
EST -+ 20,25 0,0125 Se Systol. Stillstand |2+ 4 
341 0,25 0,0125 322 Herz schlägt | 4 
32 | 0,25 0,0125 = Systol. Stillstand ı 312 
34 (0,25 0,0125 3 I 
‚33 0,3 - 0,015 I Systol. Stillstand a 
‚32 DT 0,015 1 | re 
34 0,3 0.015 1050 Herz schlägt mE. 
33 0,3 0,015 a Systol. Stillstand 1 
33 0,3. 0,015 & / 1 S 
30 0,3 0.013: 4% LO 7° > 


_  Gesamtresultat: In 0,3 ccm des Extrakts ist 1 Einheit e 
alten. Demnach in 20 cem Extrakt = I 18 Folia Digitalis 66,6 E 


ac 


om 2 
8, Dr 


ah a S 25 er» 


aehlätter. “4 


‚Tabelle No.13. 

a Folia Digitalis No. VI. Eifel. 
ER Auf 60° C. erhitzt. 

Auswertung am 21. Oktober 1915. 
; Temperatur 16.50 C. 


{ j ö 
: : Dosis in | Dosis in | Zeit 2 
3 z| ecm des | g Folia | der | Nach 1 Stunde Resultat 
3 5 E Extrakts | Digitalis | Injektion 2 
"1 131 | 0,25. | 0,0125 | 11% Systol. Stillstand | 
ae 0,25 4° 0,0125, \.. 11% E 
2 > 33 | 0,25 0,0125 | 11% 3 | 4 i > 
wer 337°,025 | 0,0125 | 11% Herz schlägt | = 70% 
5 |.32 | 0,25 0:0128:,.1 53EE*% Systol. Stillstand | 
20133 + - 0,25 0,0125 ; 11® , Herz schlägt | 
RE _ Gesamtresultat: In 0,3 cem des Extrakts ist 1 Einheit "ent- 


eh in 20 cem Extrakt = 1 g Folia Digitalis 66,6 Ein- 


E; Tabelle-A. 
a2 Folia Digitalis BAFSALNND, 1:7-Balderms. 3217, 
> 2 en N TE Odenwald 22,2; 
4 SE No. III Saarbrücken ... 
ie EM T No. IV Württ.Schwarz- 
ME jr wald». 2Rr.. 
g 33 Fe PPN EEE No. NV Erzgebirge En 
u R SEN «VE Biel’ ....1..7 3 


re: a Et No. IX Odenwald- 

g> «  Hirschhorn ... 
x Folia Digitalis 
(auf 60°. erhitzt) No. I Caldern ........ 


‚Wir haben a ‚anzunehmen, aß bei 


‘zZ | ie auf ‚60° erhitzten Blätter an Wirksamkeit eingebüßt hat > 
> sehen wir, daß polen den auf gowähnlichem N und: 


4 G. Joachimoglu: Wirkungswert der Digitalisblätter. N N j IE 


bei der Trocknung auf 60° erhitzten Blättern kein Unterschied 
festzustellen ist. 

Bekanntlich hat das amerikanische Arzneibuch!) eine pharma- 
kologische Auswertung der Digitaliskörper :vorgeschrieben. Es wird 
auch bei diesem Verfahren bestimmt, welche Dosis der Digitalis- 
blätter innerhalb einer Stunde systolischen Stillstand hervorruft. 
Die Extraktion der Digitalisblätter wird mittels Perkolation mit 
70%,igem Alkohol vorgenommen. Die gewonnene Tinktur wird ° 
auf dem Wasserbade eingedampft und entsprechend mit 0,7%iger 
Kochsalzlösung verdünnt, so daß der Alkoholgehalt, der zu in- 
jizierenden Flüssigkeit 20% Alkohol nicht übersteigt. Die Dosis, ° 
welche innerhalb einer Stunde systolischen Stillstand hervorruft, 
muß mindestens 0,0006 g Digitalisblätter, entsprechend 0,006 cem 
Digitalistinktur, betragen. Nimmt man an, daß unsere Frösche 
die gleiche Empfindlichkeit zeigen, wie die in Amerika zu diesen 
Zwecken benutzten, so entspricht eine Froscheinheit (mittleres 
Gewicht der Frösche 30 g) 0,016 g Digitalisblätter. Demnach ver- 
langt das amerikanische Arzneibuch pro Gramm Folia Digitalis 
63,3 Froscheinheiten. Dieser Forderung entsprechen alle von uns 
untersuchten Digitalisblätter. 


Um die Empfindlichkeit der Frösche zu bestimmen und um 
die bei der Auswertung dieser Blätter gefundenen Werte mit später 
- zu ermittelnden vergleichen zu können, haben wir noch die Dosis 
Digitoxin bestimmt, welche innerhalb einer Stunde systolischen 
Stillstand hervorruft. Es wurde eine Lösung von Digitoxin (Merck) 
1 : 1000 in 25%, Alkohol benutzt. Wie Tabelle 14 zeigt, entspricht 
eine Froscheinheit 0,4 mg Digitoxin. Tabelle 15 zeigt, daß die im 
nächsten Jahr vorgenommene Prüfung dieselbe Zahl ergibt, dem- 
nach sind Schwankungen in der Empfindlichkeit der Frösche bei 
gleichen Versuchsbedingungen nicht festzustellen. 


Wir haben später die Dosis letalis des Digitoxins bestimmt, 
Sie beträgt für einen 30 g schweren Landfrosch 0,1125 mg Digitoxin, 
entsprechend 0,00375 mg pro Gramm Frosch. Diese Zahl kommt 
der von Straub?) ermittelten sehr nahe, denn dieser Forscher 
hatte gefunden, daß die Dosis letalis 0,00365 mg pro Gramm}Frosch 
entspricht. ” £ 


Die Digitalispflanzen wurden im Garten des Pharmazeu- 
tischen Instituts weiter kultiviert, und wir haben im nächsten Jahr 
Blätter der nunmehr blühenden Pflanze zur Untersuchung be- 
‘kommen. Ein Vergleich dieser Blätter mit den Blättern des vorigen 
Jahres ist naturgemäß nur bei gleichbleibender Empfindlichkeit 
des Tiermaterials zulässig. Das Resultat der Untersuchung der 
Blätter der blühenden Pflanze ist aus den Tabellen No. 16—23 er- 
sichtlich. Vgl. auch Tabelle B. | 


1) 9. Aufl. 1916. 
. ”)W. Straub, Ueber Messung der Resorbierbarkeit von 
Digitalisglykosiden. Arch. f. experim. Pathologie und Pharmakologie 
Bd. 80, S. 74, 1917. Sr 


i Sr EM % , ; , ’ 
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Tabelle No. 14. 
Digitoxin (Merck). 
Lösung 1: 1000 in 25%igem Alkohol frisch hergestellt. 
ers! am 1. Oktober 1915. Te FEB 16°:C.. 


I 
ı Dosis in Dee in Zeit 

jcem der | ' mg: |' der Nach 1 Stunde Resultat 
| Lösung |Digitoxin | Injektion 


1| 0,3 0,3 11% Herz schlägt 
2 j 0,3 0,3 1.12 » 
3| 0,3 0,3 1128 a Be 
| 0,3 0,3 10% 2 a 
5 0.3 |. 0,3 112> Tot 
6130| 03 0,3 1125 j | 
Br | B2:0,5 - 0,25 3® | , Herz schlägt 
2|3| 05 0,25 u + 08 
3321 05 |.03 35 | F 
4 20,5 0,5 92 | Systol. Stillstand 
Ai E05 0,5 949 Pet 3-20 
Be 050,5 ge. ] © 
1134| 0,4 | 0,4 r1% Systol. Stillstand | 
1733| ° 0,4 0,4 Br TERN 3 | 
3132| 04 GA): 1 re Herz schlägt |., 
Balaı) 04 | 04 1155  8ystol. Stillstand | ?+ 1° 
5 | 30 | 0,4. 1:04 115 x | 
6l28| 04 | 04 1135 | e: 
1!130 | 0,35 0,35 3° | Herz schlägt 
2132| 035 | 0,35 |. ‚3 | 7 
035 | 05 | Be ae 
4 31 0,35 | 035 | 3% | Systol. Stillstand Be 
5 | 32 0,355 | 0,35 35 | Herz re 
6 | 30 70,36 | > 


1 Froscheinheit — 0,4 mg Digitoxin. 


Tabelle No. 15. 

Digitoxin (Merck). 
Lösung 1: 1000 in 25%,igem Alkohol frisch hergestellt. 
Ben am 9. Oktober 1916. Temperatur 16° C. 


DE, 1 ee De a te "a Le re nl a u ii EN, 
v . 


ı u 1 | | 
cH- EB Dosis in Dosis in Zeit | | 
EI der = a ne a: ' Nach 1 Stunde Resultat 
© ösun igitoxin | Injektion 
2: 5 & ech a Ar 
Bi 2) 04. | 04 273 0%) EN en 
Br 2,|-28 0,4 0.4 7 | 
3132| .04 | 0,4 En 5231 
#341 0,4 0.4 141°: 7 Harz schlägt | 2+ 37 
Bear 29 |: 0,4... 90,4 11° Systol. Stillstand 
u | 32.04: 04 1720 2 >| | 
1/29|j 0,5 0,35 I E20 7 Dir Schlägt 
Bea 728.|' 0,35 0,35 RE ZPN e > 
Bis) 03 0,35 120 = ET il 
24:1°29 |:- 0,35 0,35 ESTER R 
s 231 0,35 ee Me Fl | 3 
q 29! 0,35- |) 0,35 1250 


1 Froscheinheit — 0.4 mg Digitoxin. 


EEE ir 


en Tabelle No. 16. 
Folia Digitalis No. I. Caldern. Ernte 1916. 
‚Auswertung am 11. Oktober 1916. 

+ Temperatur 160€: 


| 
-| 
| 
| 


Zeit 
der ° |. Nach '1. Stunde 
Digitalis | Injektion. £ Mn 


Extrakts 


Frosch- 
nummer 
gewicht | 


| 

| : 

Re 0,01.) 90 Herz schlägt 
| re 


E 


PIORSCH SCHI RICH SCHICH SORTE ECHCHSHCHCHS) 


aaa ga a aan oa 


930 
in ‚930 
930 
930 


E 


e7 


ir 


„= 


930 De} } 
Be 10° | Herz schlägt ° 
EI °..1,050 Systol. Stillstand 
|: 1050 7 -. Herz schlägt 

. 10° | Systol.. Stillstand 

a e 

N 0,0 1050 Herz schlägt 
| Kara Herz schlägt 
| 
| 
| 


Sr 


E 


En 


er 


72% Je 
1200 Systol. Stillstand 
1200 | Dr, 

1200 Herz schlägt 
120% | Systol. Stillstand 


w 


N) 
0 
0 
0 
0 
0 
0. 
0, 
0. 
N) 
0, 
0 
0 
0 
N) 


Er 


e 


PBEr) 


- 


110° -\\ Herz Ber 

2130, 71 

) | 110 \ 

0 2) Systol. Stillstand 

Er a 
0,0225 1°. | * Herz schlägt 
0,03 - 310 .. | -Systol, Stillstand 
0,03: 3107, Be. 
Re oe ee 
0,038 7 310. .) Herz’ schlägt 
0,03 320 Systol. Stillstand |” 

EB I > 2 
0,0275 | Herz schlägt 
0.0275 I2 .. SEO 
‘0,0275 2. |. Systol. Stillstand Fin 
DIT TERN. 8 

er 0,0275 | Herz schlägk 

6; I 33 | 0.0275 


_ Gesamtresultat: In 0,6 cem des ee ist N Ein 
n. Bauch in 20 cem Extrakt = 1 g Folia De 


“ 


“ 


E 


ESS SEE SEIT TO 


De Fr 


SOSSoSS/oo95o02 29 


= 


BI EN Kerle KerKerker) 


E} 


ss 


"is “ £ ET Vi 


;. 

a 
rg“ er 3 Er Auch is ne + ir 
5“ ’y. Er, 

ar A. y 


> : a 7 m Er is Ta "217 % = 
1 T oa Ehen 0 al) u: FR ir ku Be Go der Digitalishlätter. Du z ne 
E ji RN BON b> 


KERN Tab%lle No, 17. 
Folin Digitalis No. Il. Odenwald. Ernte 1916, 


Auswertung am 12. Oktober 1916. 
Temperatur 16° C. 


Dosis in Donie in’). Zeit. | ER. 
ccm des | g Fola | der | Nach 1 Stunde _| Resultat 


| Extrakts  Digitalis | Injektion | | 


0,5 )2: Herz schlägt - a 
" 0,5, 0,025 1030 + | # 
3231: 0,5 0,025 1030 : 1:0: 6 
428 | 0,5 0,025 |. 10% u 
SIE 238 05 0,025 1090 Br; 
eo 29| .05 | 0,025 1.089: ‚.. | RK | Ds, 
Br TI 30 |. 0,6 0,03 | . 12% ‚Herz schlägt |, are 
Br. 0,6 0,03 12% ° ;/Systol. Stillstand e Ber 
Bee :0,6 0.03 1200 4; "0: 2 
4 | 23.06 0,03 °F» 120, |’ Merz schlägt | ZT ‚ee 
5 324 06 10.08. | 120 . | k 
Bere: 06. :| > 0,03. |; 7900 1» | # 
1732|. 0,7 0.05 |» Herz schlägt Be 
52 | 32. |V .0,7 0,035 225° | Systol. Stillstand | Br‘ 
ee 0,7 0,035 - | En » Gr ER 5 
Bares. 0,7 0,085 | 0285 SER 5 Afr a 
300,7 7) 0,035. |. aus | | SR 
Be 0 0,085 2 


B Gesamtresultat: In 0,7 ccm des era ist 1 Hinhait ent! RM; 
halten. Demnach in 20 ccm Extrakt = 1. g Folia Digitalis 28,5 Ein- Be; 
heiten. DR = 


Be. Tabelle:No. 18. 
Br; Folia Digitalis No. IH. Saarbrücken. Ernte 1916. 
- Auswertung am 13. Oktober 1916. 


EB - ü See 16° 6: 
IR) ı | | \ 
8 Ss | Dosis in | Dosis in | Zeit | } | a Be 
785/85 cem des g Folia der | Nach 1 Stunde | Resultat | 
Es IE a Extrakts. ‚ Digitalis (injekbion. | 2 
1 L BEE ET VEREIN EN ee 7 ie 
27133. 06 0,03. -:| 1115 .t  Berz' schlägt Tr 
22739 "0,6 0,038 | 175 | Systol. Stillstand 
3132| 086 0,03 .:| „1135 ng 1 
Bar 0,65 0,03 11729] RT Hazzu A 
E30 |°-06. | 0,03 ER RT 4 Be 
6,32 |: 0,6 \ +0,03 “N | © Herz schlägt | 
7 13#:\|:,0,65 0.035. 32> "| © Herz schlägt. | 
2 | 32 | °,0,65 | 0,035 3? | Systel. Stillstand 
1730] .0,65_.| :0,035 BE) 2 ee 
4132| 0,65 RE FE un 1 
5133| 0,65 0,035 _ | 33 SER | TER 
29 | ‚ 0,65 0,035 % - ge. 


5, ee maplat: In 0,65 cem des Wetralöhe ist 1 Einheit Er a8 
| Demnach in’ 20 ccm. 1. Bixtrakt. — 1 g Folia Digitalis 30.7 ea Bi: 


8 halten. Demnach in 20 ccm des Extrakts, — I g Folia Digitalis 25 Ein- ! 


48 6. Joachimoglu: Wirkungswert der Digitalisblätter. 


Tabelle No. 19. 
Folia Digitalis No. IV. Württembergischer Schwarzwald. Ernte 1916. 


Auswertung am 14. Oktober 1916. 
‘ Temperatur 16° C. 


Dosis in | Dosis in | Zeit 


en 
48 |, . | 
2 5 | 2:5 cem des | g Folia | der ' Nach 1 Stunde Resultat 
EsıE © Extrakts | Digitalis | Injektion 
+ | 32 |: .&6. |. .0,08 | 10% | Systol. Stillstand | 
-21.33:| . 70,6 DUBTL 1.1020; >| > 
3.120 0,6 | 0,03 1020 >> | re 
Ar 28 0,6 0,03 | ..10%0 Herz schlägt Fr 
5 | 33 0,6 0,03 1271020 Systol. Stillstand | 
6 | 31 0,6 | 0,03 ER $ | 
1 | 34 | 0,58... 7.700275 [2 1.14% Herz schlägt 
2.1.32 0,55 0,0275 | 11% % | 
3 | 34 0,55 0,0275. | 11° Systol.. Stillstand 3 
4 | 31 0,55 0,0275 | 11% 3 £ 
28 0,55 0.0275.) 11° Herz schlägt 
6 | 30 0,55 0,0275 | 114 Systol. Stillstand | 


Gesamtresultat: In 0,6 ccm des Extrakts ist 1 Einheit enik 
halten. Demnach in 20 cem des Extrakts = 1 g Folia Digitalis 
33,3 Einheiten. 


Tabelle No. 20. \ 
Folia Digitalis No. V. Erzgebirge. Ernte 1916. 
Auswertung am 17. Oktober 1916. 
Temperatur 16° C. 


ö; A ee an ben a nn Ale El En ala el nu hlan a ara 2 un 21 nn en 


ii ı | | » 
S8 SE Dosis in | Dosis in | Zeit | | 
B = sg| ccm des | g Folia der Nach 1 Stunde | Resultat 
“"S|#o® | ı Digitalis | Injektion | | 
au = | | 
21:30 | ':0,7 . | 0,035 9% | Systol. Stillstand 
ACH Dale 3 A | 
2... 057 ı 0,035 | 9 erz schlägt eu 
4 | 3| 07. | 0,085 ge | 3 '2+4 
Ba, 0,7 \ 0,035 2 I i; 
BESTE 07. .|-70,035.| gps r 
1 | 29 0,8 | 0,04 | 19a; 77,; | Systol. Stillstand | 
2 | 29 0,8 | 0,04 1 .. Be 
3 | 30 0,8 | 0,04 7420 7 a 
4 | 31 0,8 | 0,04 1.180 Herz schlägt 2 
5 I! 30 0,8 | 0,04 DE Ei... Systol. Stillstand 
6:| 32 0,8 ' 0,04 12: | » 


Gesamtresultat: In 0.8 cem des Extrakts ist 1 Einheit ent- 


heiten. 


; f BEE en IR 2 > RR } 
P nei * Is +3 1? ne | R 
imo n glu jr 15T, wir ag 24 Di grni bitter 
Tobelle No. 21. 


Folia Digitalis No. VI. Eifel. Ernte 1916. 


Auswertung am 17., 18. und 19. Oktober 1916. 
Temperatur 16° C. 


Zeit 
der 


Dosis in | 
Folia 


Dosis in 
cem des 


Be 
| Nach 1 Stunde |Resultat 


. IR, 


srunmlaomwwelnumwivelaumew-inummr | 00 


Ta 


0, 
ö 
0 
0 
0, 
| 31 0, 
32 0, 
ZB. 0, 
I32 0 
| 3 0 
- | 30 0.5 
= 28 0.5 
ai | 05 
28 0,5 
Er i30r 0,45 
E72 133 0,45 
E: 23 | 045 
2 2| 085 
5/30] 085 
6 0,45 
2 T 0.35 
al 0,35 
Pe 3 0,35 
4 0,35 
5 0,35 
Br 0,25 
7,2 ‘0,25 
3 0,25 
5 L 4 0,25 
E51 0.25 
- 0,25 
= 0,3 
| 0,3 
RE 0.3 
4 |! 0,3 
0,3 
| 32 32 | 0.3 


En w 


2 


IT -T-1-1-1| 9 © 0 0 © 


a 
Sr Br Er 
7 ra rn 


| — 


€. | [nn nn nn ne m nn wine 


E Ir} 


or O1 Or 
(I ET 


55| 


10% I0E IOE TO IOE 5 EG IOE TOR TOR TOR I 
KRRIIIIEEEE t 


“ 2 


8 


’ 


ss2eoeses>e >>> 
oo0oos99.2 >909 


ee 
1-1 


Extrakts | | Digitalis En | 


12 


Arch EEE BER 1. Heft. 


nn en ee ir 


 Systol. 


' Systol. 


i 
N 
I) 
| 
1} 
' 
N 


Herz 
Systol. 


\ Systol. 


Stillstand 
Stillstand 


schlägt 
Stillstand 


Stillst and 


z hlä gt 
Stillstand 


> 


schlägt 


schlägt 
Stillstand 


. schlägt 


Selistand | 


Ba 


i 


| 


Systol. Stillstand | 


I g Folia Digitalis 57.1 EnEa 


. Gesamtresultat: In 0,35 cem des Extrakteist 1 Einheit er 
12 Iten. Bmnchubn 20 ccm Extrakt — 


159) 
‚= 5 


3-+ ‘ 
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Tabelle No. 22 
Folia Digitalis No. VII. Süchteln. Ernte 1916. 


Auswertung am 19. und 20. Oktober 1916. 
Temperatur 16° C. 


5 € ER: Dosis ın | Dosis in Zeit 
2 = | dz | ccm des | g Folia der ‚ı Nach 1 Stunde | Resultat 
= = E Extrakts | | Digitalis niektion 
S;j SER I Ei = 
2:1:3354 4..00:5 | 0,025 | ee | Systol. stilstand | 
2 | 301 05 .! 00985 | 2.0 | 
317307 205 0,025 200 64.0 
4132| 05 0,025 2 | 
= 3ırl 08 0.022.212 7980... 
6 | 28 | 05 0.025 5... ©240 | Se es ee 
132! 03 | 0,015 41  , Systol. Stillstand | 
2/3103 0.015 ao | £ | 
3 | 30) 03 | 0,015 A | 3 91. 
#129: 1..7°0,3.2:71,. 8015 419 Herz schlägt Pr 
5.32! 03 -]. 0,015 a0 | “ | 
6 | 331 03 | 0015 | a0 | E | 
1 | 30 0,4 | 0,02 | 10% ! Systol. Stillstand | 
2134 0.4.,:.3-00,08° 1.10} = 
3134| 04 | 0,02 1025 |. = we 
4 | 30 0,4,:'970,02 105 | Herz schlägt |” 
5 | 31 04 002 ; 10% |; Systol. Stillstand | 
6.) 33 DI: 120: 10 | a 
11:32.) 70,35 0,0175 | 36% | Systol. Stillstand 
2.331 - 0,35 0,0175 | 3% R 
31 32.17:0,36 0,0175 | 35 £ ar 
4 | 30: 035 NE IS E Stalz 
5|29i. 0,35 0,0175 | ..3% »s 
6 !-30 | 0,35 0.0175 | 3% | „ Herz schlägt 


Gesamtresultat: In 0,35 cem des Extrakts ist 1 Einheit ent- 


[21 
\ 
w i N 
a Scheu a EL ln ZU a nu da u 


halten. Demnach in 20 ccm Extrakt = 1g Folia Digitalis 57,1 Ein- 


heiten. 

Tabelle No 22. 

Folia Digitalis No. IX. Odenwald-Hirschhorn. 
Auswertung am 20. Oktober 1916. 

Temperatur 16° C. 
——————————————————————————————————— nn ne 
&& 5375| Dosis in Dosis m | Zeit | ' 
Bei 25| ccm 0oR DIESE: a ‚der, Nach 1 Stunde | Resultat 
ERIC : | 
1 | 321... 0,4 - 0.02 | 1218 Herz schlägt | 

2130 |. ,0,4 0,02 12 RN | 
3|31| 04 | 002 | 12% | Systol Stillstand | 3, 9 
1729-1: 0,4 0,02 1225 % 
5133| 04 0,02 Babe we s Er 

61:30| 0,4 0.02 Bass bite Herz schlägt 
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Tabelle No. 23 (Fortsetzung). 


EINE \ | 2 x | . | 
38 35 Dosis in | Dosis in | Zeit 
85 |S%g| ccm des | g are 1 der | Nach 1 Stunde | Resultat 
= = © | Extrakts | Digitalis | Injektion | 
= E Fi 80 kö 2 H mut ae Il, 
1132| 08 0,0225 | 1% “7 NHerz schlägt 
ah ,,0,45 0,0225 | 1 | Systol. Stillstand 
3/30 | 0,45 0.0225 Ps Be ?. 2 
4) 32 | -.0,45 0,0225 12%.= .) - »Herz schlägt ER 
5.180)°..-0,45 0,0225 | 2 
6 | 29 21°., 0,45 0,0225 1% | Systol. Stillstand # 
r°r31 | 0,55 le 3” ' Systol. Stillstand 
21,32 0,55... 0,0275 el r 
3231 0,55 | 0,0975 |. 325. = ae 
4 | 29 | 0,55 ' 0,0275 | 335 ) Herz schlägt ee 
232 | 0,55 |: 0,0275 | ah 2 
6 | 28 0585. -.1° 0,0275. | 3 Systol. Stillstand 
1 | 31 | 0,6 ' 0,03 10° | Systol. Stillstand 
2 29 | 0,6 | 0,03 10°° | Er | 
3 30 | 0,6 | 0,03 | 10°> ., 6 l eez 
ers 86, .|:.10,03 0,102. u KR 
5|30| 06 |, 0,0 105 | 
BEA; 270,03 103 | 


Gesamtresultat: In 0.6 cem dus: Extrakts ist 1 Einheit ent- 
halten. Demnach in 20 cem Extrakt = 1 g Folia Digitalis 33,3 Ein- 


-heiten. 
Tabelle B. 
Einheiten 
-1g Folia Digitalis...... No. Ir Baldernvae enth. 33,3 (100)) 
e:%;, BR. 2) 2 850, No. 17: ‚Odenwald. ......3,7° 28,5 (80 
Be” ;, ER IRIRANE No. “*LEL:- Saarbrücken‘... ';, -- 30,77(80) 
1g PERS ER No. . IV  Württ.Schwarz- 
walds.. 2a. a3, (a 
lg ER Sn EN No. V. Erzgebirge: ..7: .,5 25 (6678) 
ER EEE NE NEFBIFe »» ..57,1 (66,6) 
es, ANZ No. VIII Süchteln ....... > TE (0 
ER ale No. IX Odenwald- 


Hirsehhorn‘.. „33:3 (6636) 
Die Tabelle B zeigt, daß wir bei allen Blättern eine starke 
Abnahme der Wirksamkeit zu verzeichnen haben. Bei den meisten 
Blättern beträgt die Abnahme etwa 60—70%. Wir sehen also, 
daß die Blätter der zweijährigenblühenden Pflanze 
weniger wirksam sınd als die..Blätter der 
einjährigen Pflanze. Wie uns Herr Geheimrat Thoms 
' mitgeteilt hat, gediehen die Pflanzen in diesem Jahre sehr schlecht 
und zeigten eine kümmerliche Entwickelung. Wir werden wohl 
nicht fehlgehen, wenn wir annehmen, daß die schwache Wirksamkeit 
der Blätter auf diesen Umstand zurückzuführen ist. Wir haben 
- noch geprüft, wie die Wirksamkeit der Blätter des vorigen Jahres 
nach einjähriger Aufbewahrung sich verhielt. Es wurden von 
drei Blättersorten die auf gewöhnlichem Wege und die vor der 
Trocknung auf 60° erhitzten einer Wertbestimmung unterzogen. 
Vgl. Tabelle 24—29 und Tabelle ©. a 


!, Tn Klammern die Werte des vorigen Jahres. 
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Tabelle No. 24. | | 4 
Folia Digitalis No. I. Caldern. Ernte 1915. er 
Auswertung am 3. November 1916. Be 
Temperatur 16° C. 2 
ul N RE | : 
S = 5=| Dosis in | Dosis in | Zeit 
as se ccm des | g Folia der , Nach 1 Stunde | Resultat 
= Ei Extrakts Digitalis | Injektion | 
ıl3ı| 035 | 00175 | 33 | Systol. Stillstand | 
»1:33 12000: 10 B0275 . 35 & 
34 31.1, O6 Tg. ; 3% S a 
4 | 32 0,35 | 0,0175 || 3% rn ei e 
5 | 30 0.3BE.07EP ORIG. ‚335 
6| 30 | 0,35.) 0,0175 | - 38 Y | 
1.| 32 0,25 | 0,0125 | 10% Systol. Stillstand 
2 | 28 0,25 | 0,0125 1005 N 
3129 0,25 | 0,0125 10% 3 rn 
4.1.32 0,25 |: 0,0125 1005 = ” 
5,33 0,25 717050125 |; 10% Herz schlägt _ 
6 | 32 0,25 | 0,0125 | 10% | Systol. Stillstand | | 
E28 1702ER] 110 Systol. Stillstand | | 
8132 |: 0,330.0220501 1130 5 | | 
3.1.33. 0,2 0,01 112% Herz schlägt | 3+ 3 
4129 |..02 0,01 1120 7 In 
5130| 02 0.01 11% | Systol. Stillstand | 
6.31 0,2 0,01 18:4288 Herz schlägt 


Gesamtresultat: In 0,25 ccm des Extrakts ist 1 Einheit ent- 
halten. Demnach in 20 cem Extrakt = 1 g Folia Digitalis 80 Ein- 
heiten. 


Tabelle No. 25. 


Folia Digitalis No. I. Caldern,. Ernte 1915. 


Auf 60° C. erhitzt. 
Auswertung am 3. November 1916. 


\ 
2 
R 
8 
2 
u 


ei, De a 
3 &|&3| Dosis in Dosis in | Zeit | Be 
ae | 22 | ccm des, & Folia | der _ Nach 1 Stunde | Resultat 
E8 Extrakts | igitalis | Injektion | | 

1 ' 0,01 | 106 | Systol. Stillstand | 

2 ' 0,01 | 106 $ | 

3 0,01 | 100 x 

4 0,01 |: 10% | Herz schlägt 81 

5 0,01 7a Systol. Stillstand 

6 3l | 0,2 0,01 10% | ” : 


Gesamtresultat: In 0,2 ccm des Extrakts ist 1 Einheit ent- 
halten. Demnach in 20 ccm Extrakt = 1 g Folia Digitalis 100 Ein- 
heiten. 3 + { 
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Tabelle No. 26. 
Folia Digitalis No. VI. Eifel. Ernte 1915. 


Auswertung am 17. November 1916. 


Dosis ın Zeit 


ı u j 
581532] Dosis in 
25 Sp | cem des | g Folia der Nach 1 Stunde | Resultat 
EE 3 S Extrakts |-Digitalis | Injektion 
ıl32] 0.35 | 0,0175 | 10% TSystol. Stillstand | 
2 | 31 0,35 0,0175 10} is 
3 1.30 0,35 0,0175 Io »» ur 
4 | 32 0,35 0,0175 100% Herz schlägt Be: 
5 | 30 0,35 0,0175 DE RB 
6 | 33 0,35 0,0175 10% Systol. Stillstand | 
1 | 29 0.4 0.02 121° | Systol. Stillstand | 
2 | 32 0,4 0,02 1239 »» 
3 | 31 0,4 0,02 1210 y; | 
4 | 30 0,4 0,02 1210 Herz schlägt |" 
5 | 32 0,4 0,02 1259 Systol. Stillstand 
6 | 33 0,4 0,02 12,9 2 
hGesamtresultat: In 0,4 cem des Extrakts ist 1 Einheit ent- 
halten. Demnach in 20 cem Extrakt = 1 g Folia Digitalis 50 Ein- 
heiten. 
Tabelle No. 27. 
Folia Digitalis No. VI. Eifel. Ernte 1915. 
Auf 60° C. erhitzt. 
Auswertung am 17. November 1916. 
ı = ı» ; i 
@=&|@= | Dosis in | Dosis in Zeit 
os SE cem des | g Folia der Nach 1 Stunde | Resultat 
E3 4 Extrakts | Digitalis | Injektion | | 
1327 03 0.0155 | 4° | Systol. Stillstand 
2130| :.0,3 0,015 .1. 480 2 
3 | 31 0,3 0,015 43° pF ee 
4 | 32 0,3 0.015 43° Herz schlägt 
5 | 30 0.3 0,015 430 Systol. Stillstand 
6 | 33 0,3 0,015 | 2,499 2 
Ze 0,25 | 0,0125 1023 Herz schlägt 
2/30| 025: 0,0125 1025 T 
3 | 29 0:25. +1. 0,0125 1023 33° oe 
4132 0.25 | 0,0125 | 10% | Systol. Stillstand 
5 | 30 0.25 | 0,0125 | 10?3 ae 
#131 025° 1,:.0,01252 157102 Herz schlägt 
e.. Gesamtresultat: In 0.3 cem des Extrakts ist 1 Einheit ent- 
Bi; halten. Demna-h in 20 cem Extrakt = | g Folia Digitalis 66,6 Ein- 
heiten, 
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Tabelle No. 28. 
Folia digitalis No. VIH. Süchteln. Ernte 1915. 
Auswertung am 27. Oktober 1916. 


| }i 


ı = ern‘ F 
=&|5-=| Dosis in | Dosis in Zeit 
25|22| ccm des |g Fola | der | Nach 1 Stunde | Resultat 
=5|2 2 Extrakts | Digitalis | Injektion | | 
are > °, g 1 Jekxt1o | 
271 33,-...- 0,25 0.0125 335 Systol. Stillstand | 
2 | 32 0.25 0.0125 3°. | Herz schlägt | 
3 133 0.25 0.0125 zu | E 1: 
13 23:1°7°0,25 0,0125 315 se BE F 
1 30 0,25 0.0125 > $ 
6 | 32 0;25 7. 0,0125 3 B 
L 4.331. 0,35 7, 0,0175: | ‚10%. |... ‚Herz schlägt 
2128 0,35 0.0175 10% | Systol. Stillstand BE 
31 31 | 0,5 0,0175 | 100 | Y Be 
4 . 31 0:35 10:0175 1000 ' Herz sehlägt Et | 
5.28 0,35 0,0175 100 j | 
6131|. 0,35 0,0175 | 100 | e 
211228 ,6.720,6 | 0.03 11? | Systol. Stillstand 
2131| 086 0.03 115 + e Be > 
3.1 30 0,6 | 0,03 1.4 75 <] 5 
28171 ::06: =:17.0,03 14#° R 
2 29 0,5 | 0,025 11% , Systol. Stillstand 
>>:30 0,5, 0.025 j,]00 & 
31 29-: 0,5 0.025 1100 ER 2 
4.31 0,5 0,025 ER 
5 1:28 0,5 0025 77. 1400 
6 | 28 0,5 |... 0.025 3 Ri % 
11.31 0,45 0,0225 | ar Systol. Stillstand 
2 , 30 0,45 0,0225 2 > ee 
3129 8,45.2:4.2.0.02357 77.210 a; Be. 
41-31 0,45 0,0225 310 S a 
5 32|. 0,85 0.0225 | | 2m L | 
6.1 30 0,45 | .,0,0225 | 210 a | 
1.31 04 |. 0,02 4° | Systol. Stillstand ’ t 
9132. 04: | 0,02 425. - | < E 
8:15,23 0,4 0,02 | 4” 2 Wa 
4130| 04 0,02 425 N Be 
5 | 32 0,4 0.02 4” R 
6.| 29 0,4 0,02 425 | 3 


Gesamtresultat: In 0.4 ccm des Extrakts ist 1 Einheit ent- 
- halten. Demnach in 20 cem Extrakt = 1 g Folia Digitalis 50 Ein- 
heiten, u? 


oc 
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Tabelle No. 29. 
Folia Digitalis No. VII, Süchteln. Ernte 1915. 


Auf 60° ©. erhitzt. 
Be am 27. Bor 1916. 


1 = = | Dosis in Ir Dosis ın | Zeit 
25 Szicem des!ig Folia der Nach 1 Stunde | Resultat 
= 5 |# 5| Extrakts | Digitalis | Injektion 
Bla OS Res 
1129 also! 025 | 0.013 | 12% | Systol. Stillstand 
21|1|31: 0,25 0,0125 | 12° | Herz schlägt 
3129: 03 0,0125 | 12% | Systol. Stillstand | 4. 9 
4 | 31 | 0,25 0,0125 1250 a8 De 
5 | 30 0,25 ı 0,0125 | 12°. | _ Herz schlägt | 
428... 0,25 0,0125 12°  ; Systol. Stillstand 


en. In 0,25 ccın des Extrakts ist 1 Einheit ent- 
halten. Demnach in 20 cem Extrakt = I g Folia Digitalis 80 Ein- 
heiten. 


TabelleC. 

az nn e  ——— 

Digitalisblätter | Ernte Untersucht Gefunden 

5 | ' Einheiten 

er Galler ..........20% | 1915 | 1916  ! 80 (100)%) 
No. I Caldern auf 60° erhitzt 1915 | 1916 : 100 (100) 
Ber BHel 2..%.0..2...00 ı 1915 | 1916 , 50 (66,6) 
No. . VI Eifel, auf 60° erhitzt . 1915} ; 1916 ! 66, S (66,6) 
BIT Süchteln .. ... .... -.. 1915 | 1916 ; 50 (80) 
No. VIII Süchteln, auf 60° erhitzt | 1915 1916 | 30 


Tabelle C zeigt, daß die Digitalisblätter nach einah 
Aufbewahrung an Wirksamkeit nur sehr wenig abgenommen haben. 
Bei den Blättern, welche auf 60° erhitzt worden waren, sehen wir 
sogar, daß die Wirksamkeit die gleiche geblieben ist. Es würde 
sich demnach empfehlen, bei der Trocknung der Digitalisblätter 


' ein derartiges Verfahren anzuwenden, wie es von Herrn Geheim- 


rat Th om s bei der Trocknung dieser Blätter durchgefürt worden ist. 


Schlußfolgerungen. 


1. Es wird gezeigt, daß aus den von verschiedenen Gegenden 
Deutschlands stammenden Digitalissamen, am selben Ort kultiviert, 
sich Blätter entwickeln, welche in ihrer Wirksamkeit zwischen 
66,6 und 100 Froscheinheiten pro Gramm Folia Digitalis schwanken. 

2. Die Blätter der weiter kultivierten zweijährigen Pflanze 


. zeigten eine starke Abnahme der Wirksamkeit. Es folgt daraus, 


daß die Wirksamkeit der Digitalisblätter mit dem Alter der Pflanzen 


in unserem Falle nicht zu, sondern abgenommen hat. Die Vorschrift 


des D. A.-B. 5, wonach die Digitalisblätter der zweijährigen Pflanze 


- zu entnehmen sind, erscheint demnach überflüssig. 


3. Bei einjähriger Aufbewahrung von Digitalisblättern zeigte 


_ sich, daß die bei der Trocknung schnell auf 60° erhitzten Blätter 
_ keine Abnahme ihrer Wirksamkeit, die nach der gewöhnlichen 
_ Methode getrockneten nur eine schwache Abnahme aufweisen, 


h 


nn ne 
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Aus dem pharmakologisch - pharmakognostischen Institute 
der deutschen Universität in Prag. 


Vorstand: Professor Dr. Wilhelm Wiechowski. 


Ueber das Vorkommen von Chelidonsäure. 
Von Dr. EmilStransky, Assistenten. 


(Ausgeführt mit Unterstützung der Fürst Liechtenstein-Spende 
in Wien.) 


Bei Reinigung einer Mazeration von Herba ÜUonvallariae 
majalis L. mit Bleizucker wurde im hiesigen Laboratorium von 
Dr. techn. J. Dödek unter bestimmten Bedingungen das Auf- 
treten einer krystallisierten, scheinbar in allen Lösungsmitteln 
unlöslichen Fällung beobachtet, welche nach Zerlegung und Ent- 
fernung des Bleis eine weiße, krystallisierte, in Wasser lösliche 
Säure lieferte. Diese erwies sich als nicht identisch mit den ge- 
wöhnlichen Pflanzensäuren und wurde mir zur näheren Unter- 
suchung übergeben. 
| Wie aus den Mitteilungen im folgenden Abschnitte hervor- 
geht, ergab die Untersuchung, daß die fragliche Substanz Ch eli- 
donsäure ist. Die im Jahre 1839 von Probst im Kraute 
‘von Chelidonium majus L. entdeckte Säure wurde seither nur noch. 
zweimal gefunden; von Weppen in der Wurzel von Veratrum 
album L., dessen Jervasäure genannte Substanz E. Schmidt 
als Chelidonsäure erkannte; und von Frank Tutin in der Wurzel 
von Buphane disticha (Thunb.). Lerch fand, daß sie beim Kochen 
mit Kalkmilch Oxalsäure und Aceton liefert; Haitinger und 
Lieben wiesen nach, daß diese Spaltung quantitativ zu 1 Mol. 
Aceton und 2 Mol. Oxalsäure führt und stellten damit diejenige 
Konstitutionsformel auf, die sich im der Folge als richtig erwies. 
Claisen gelang die synthetische Darstellung aus Aceton-Dioxal- 
ester in Gegenwart von Natrium-Alkoholat, woraus die Konstitution 
als y-Pyrondicarbonsäure hervorgeht: = 


co 
HC a 
| 
nooc-cl_ _CÜ- COOH 
Ö 
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| Die nahe chemische Beziehung zwischen Chelidonsäure 
und Oxalsäure legte den Gedanken einer PN ysiologischen 
Beziehung der beiden Stoffe im Pflanzenkörper nahe. Bei der 
- Ubiquität der Oxalsäure im Pflanzenreiche müßte dann auch die 
 Chelidonsäure eine weitere Verbreitung aufweisen; die Seltenheit 
*der "bisherigen Funde konnte immerhin in der äußerst umständ- 
lichen und verlustreichen Methode der Darstellung begründet sein, 
welche die Autoren bisher angewandt haben. Ich versuchte nun, 
den Befund von Haitinger und Lieben zur quantitativen 
- Bestimmung der Chelidonsäure in Pflanzen heranzuziehen, und 
zwar durch Messung des bei der Destillation mit Kalkmilch ge- 
bildeten Acetons. Da die Zerlegung auch des chelidonsaueren Bleis 
durch Kochen mit Kalkmilch die theoretische Menge Aceton liefert, 
_ war es möglich, in den gewaschenen Bleizuckerniederschlägen von 
‚ Pflanzenauszügen die Chelidonsäure quantitativ zu bestimmen, 
ohne sie darstellen zu müssen. Pflanzenpulver und Pflanzenauszüge 
als solche lassen sich nicht verwenden, da sie, wie spezielle Ver- 
suche lehrten, wegen ihres Gehaltes an Glykose und Pentosen beim 
Kochen mit Kalkmilch jodbindende Substanzen liefern. In der 
ewaschenen Bleifällung ist aber keine andere Aceton liefernde 
Säure als die Chelidonsäure vorhanden. Dies erhellt daraus,. daß 
"ich in den Fällen, wo größere Acetonmengen im Destillat gefunden 
_ wurden, die Chelidonsäure aus den betreffenden Pflanzenauszügen 
auch rein darstellen konnte. In jenen Fällen, wo bei Verarbeitung 
von 5g Pflanzenpulver nur 1—2 ccm der !/,o-N.-Jodlösung ver- 
braucht wurden, habe ich die Darstellung, zum Teil aus Material- 
mangel, nicht versucht. Ob die in einigen Fällen gefundenen, ganz 
geringen Werte von 0,2—0,4 cem gebundener !/,„-N.-Jodlösung auf 
"Spuren von Chelidonsäure zu beziehen sind, bleibt dahingestellt. 
4 Im ganzen: wurden 33 Pflanzen resp. Drogen untersucht. 
Maßgebend für die Auswahl war zuerst das Vorhandensein von » 
Raphiden, dann die Verwandtschaft mit jenen Pflanzen, in denen 
helidonsäure bereits gefunden worden war. Zur Kontrolle habe 
ich auch einige außerhalb dieser Beziehungen stehende Pflanzen 
untersucht. (8. Tabelle I.) 

7 Die vermutete allgemeine Beziehung zur Oxalsäure hat sich 
"also nicht feststellen lassen; immerhin scheint die Chelidonsäure 
verbreiteter zu sein, als bisher angenommen werden konnte. Jeden- 
alls konnte noch eine zweite, neue Fundstätte erheblicher Chelidon- 
säuremengen festgestellt werden, nämlich die Samen von Saba- 
dilla offienarum Brandt. Die aus 90 g Droge rein erhaltene 
Säure wog bloß 0,2 g; tatsächlich ist mehr erhalten worden, da 
ich beim Umkrystallisieren Verluste hatte. Die Säure hat einen 
Schmelzpunkt von 265°, mit reiner Chelidonsäure gemischt eben- 
falls 265°, und stimmte in allen Reaktionen (Gelbfärbung durch 
Alkalien, Bildung des übersaueren Natriumsalzes, Lieb en’sche 
Zerlegung) mit der Chelidonsäure überein. Eine Elementaranalyse 
habe ich nicht ausgeführt. 

_ Bemerkenswert ist der verschieden große Gehalt des Cheli- 
lonium majus L. in verschiedenen Vegetationsperioden (vor der 
3lüte viel ‘weniger als zur Zeit der Blüte und Frucht), der geringere 
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Tabell 
| we | | | 
| j ae dir ent- | ' reine 
a1 ‚ Bleifäll ä 
als n Fon | Pmenıen| Art | dar 
5 = E | Pflanzenteil. | umen“ | Chelidon- | des 
ee . | verbrauch- | säure in der, | 
ee | Fee fen Sem | trockenen Auszuges prooken 
| | gasuıg Päanze pulver 
| | en Ir TE Ze I Are ame __ \i Vo 
| Lolium perenne L h,0...°.0* \jEesi 
gsaures 
Gramineae | Kraut, frisch gesammelt ' Dekokt 
Pothoi-] Acorus Calamus . | 0 07 
Araceae) deae | Rhizom, Instituts-Sammlung | | | 
Convallaria majalis L. 34,04 ! 2,09 | 
% Kraut, frisch gesammelt | | | 
= Convallaria majalis L. 35,53 I 3,18 
ı © | Kraut, Instituts-Sammlung 
| rg Aspidistra elatior UL. | 0 
= | Blätter, Botanischer Garten E 
= Majanthemum bifolium L. 0 04% ” — 7 
5 Blätter, frisch gesammelt ® 
| Polygonatum offieinale All. 0.44 0,03 a a 
s | Blätter. Botanischer Garten Be 
a Asparagus officinalis L. 0 0 5 | 7 
| 5 Kraut, Botanischer Garten j. 
FE Ruscus aculeatus L. RR REN |, essigsaure | — 
| |Wurzel, Instituts-Sammlung Maceration Tu 
| Veratrum album L. 5,0 0.31 |essigsaures]| 0,138 
. | © wem: Instituts-Sammlung  Dekokt Jaus90g 
b u Veratrum album L. 0.68 0,04 | £ BA: 
© 5° Krauf, frisch gesammelt. Botanischer Garten | DER 
& > 'Veratrum viride Sol. ı 6,35 0.39 | essigsaure —_. 
© | © .‚Rhizom. Instituts-Sammlung | ‚Mazeration 
2 | m). Colchicum autumnale L- | 1.43 0,09 essigsaures ap 
> = Samen. Instituts- Sammlung | | Dekokt 
En = Colchicum autumnale L. 0 0 3 Sr 
S ı. 7 Blätter. Botanischer Cartn | | 2 
zu er ‚Sabadilla officinarum Brandt. 24,91 1,53 ” 0,28 
© Samen, Instituts-Sammlung | i aus 100; 
= ‚Sabadilla officinarum Brandt! 23,15 1,42 | » | a 
Samen, Iustituts- -Sammlung, ein anderes Muster a 
Allioi- | Allium Victorialis L. 0 | 0 jessigsaure | | — 4 
deae | Zwiebel. Instituts-Sammlung | | |Mazeration, Be 
& „ | „Lilium Martagon Salisb. | 0.22 | 0,01 jessigaurel — 
= 5 Zwiebel, Instituts-Sammlung ‚ Dekokt |. E: 
ah | Hosta Sieboldiana Hook. 0 0  essigsaure | 1 
| = |Blätter, Botanischer Garten 120... |Mazeration | SE 
Lilioi- Scilla maritima L. | 0 0 | > | u 
deae | Zwiebel, Instituts- -Sammlung. | gr | Br 
Smilax offieinalis H.B.K- | 0,20 | 60,01 ‚| essigsaures | _— 
"3. | Wurzel (Rad. Sarsap.). Instituts-Sammlung | | : Dekokt |; ze 
a Smilax China L. 0 0 essigsaure > 
3” 'Rhizom (Rad. Chinae ponder s | Mazeration 
| FE] Instituts-Sammlung Kr ; | 
io ::© Amaryllis Belladonna L. | 1.4 | 0,09 ns 
= £ | = | Blätter. Botanischer Garten | Dekokt 
== 25 |  Narecissus poeticas L. | 1.37 0,08: 7m 
E Er Blätter. Botanischer Garten, | 


22. Ps a ar Fe BE nee 4 ae gr. LIE 
Be ee a u: ” 
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a es, Säure 
‚ Bleifällung' sprechen aure 
Art, : De 8 | Prozenten Art ‚  dar- 
Pflanzenteil. | pulver ın | Chelidon- | des | gestellt 
: ‚ verbrauch- säurein der aus 
Provenienz „een. sem. | trockenen Auszuges y cha 
"sung | Pflanze | ' pulver 
Iris florentina L. k: '0,28 1°2.0,03 | essigsaure | Be 
[dee | Rhizom, Instituts-Sammlung | Tanne sinne 
= | Croeoi- Crocus sativus L- 0 0 | 7 = 
| deae , Narbe, Instituts-Sammlung 
| 2 Spinacia oleracea L- 0 0 | 4. _ 
2 | Blätter. frisch gesammelt Er RE 8 u 
E Adonis vernalis L. 0 ..1..0. . |essigsaures _, 8 
munculacene| Kraut, Instituts-Sammlung | >79 2: 3. Dekkolb 1 ie 
Chelidonium majus L. | 40 | 0,25 2y _ 
r Kraut, vor der Blüte ge- 
| | ‚sammelt 
Br} Chelidonium majus 1. 9.90 0.48 > 23 
R | Wurzel, v. d. blühend. u. 
x fruchtend. Pflanze gesamm. 

Chelidonium majus L. 12,02 0.74 35 ı 1,58 
® Blätter v. d. blühend. u. aus 482g 
= fruchtend. Pil 

-  fruchten anze gesamm. 
= — ı. Chelidonium majus L. 11.60 0.72 “ 74 
iS = ı Achsen v. d. blühend. u. 

o; © fruchtend. Pflanze gesamm. 
en ” Chelidonium majus L. BIER 0,14 | essigsaure — 
- M Wurzel. v. d. blühend. u. Mazeration 
At. - fruchtend. Pflanze gesamm. 
r BE, Ohekdomum majus L. 7.30 8.45 | 2 = 
23 = Blätter, v. d. blühend. u. . 
3 & ‚fruchtend. Pflanze gesamm. 
En Chelidonium majus L- 7,92 0,49: 73,5 = 
Fer Achsen, v. d. blühend. u. 
\r fruchtend. Pflanze gesamm. 
Sanguinaria canadensis L. 0 0 — 
' Wurzel, Instituts-Sammlung K. 
Papaver Rhoeas L. 0 0 | ss 1 
Kraut, frisch gesammelt Br | | 3 
mai! _Fumaria offieindlis . | 0 Fo. Fra See 
4 eidess Blühendes Kraut, frisch | = 
Ro gesammelt | 
- |Brassi- | Brassica oleracea gongyloides L. | 0 — 
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Gehalt der Wurzeln gegenüber dem Kraute und der viel geringere x 


Gehalt des Krautes von Veratrum album L. gegenüber dem der 


Wurzel. 

‚Den größten beobachteten Gehalt wiesen die Blätter von 
‚Convallaria majalis L. auf, aus deren Auszug die Säure sich auch 
am leichtesten darstellen läßt. Beim Einlegen getrockneter Con- 
vallariablätter in essigsauere Bleizuckerlösung scheidet sich 


chelidonsaures Pb in kurzer Zeit in wohlausgebildeten, wenn auch 
mikroskopisch kleinen Krystallen als weißer Beschlag, insbesondere 
entlang den Nerven, an der Oberfläche aus. Die Stätten der Bildung, 
bzw. Deponierung in den Pflanzen, mit Hilfe dieser Bleifällung - 


festzustellen, gelang nicht. ‚Schnitte von Radix Veratri albi u. 


zeigten bei gleicher Behandlung keine Krystallbildung. | 
Die mit der Chelidonsäure so nah verwandte Meconsäure 


co 
HT OR oH 


HO0C.CL_ _-C.COOH 
ö 


zerfällt bei der Destillation mit Kalkmilch in Acetol und Oxal- 
säur6e (Peratoner). Wird das Destillat mit Permanganat be- 


handelt, so erhält man aus Meconsäure nur Spuren jodbindender 


Substanzen. Man kann also mittels der Kalkmilchdestillation und 


Permanganatoxydation (Chelidonsäure neben Meconsäure nach- 
weisen. Ich habe auf diese Weise im Bleiniederschlage des essig- 


_ saueren Opiumauszuges vergeblich nach Chelidonsäure gesucht: 
aus 5 g türkischem Opium erhielt ich so eine Jodbindung von 
0,8 ccm der !/,„-N.-Lösung und bei der Destillation von 0,1 Mecon- 
säure (Schuchardt) 0,6 ccm. | 

Die leichte Oxalsäurebildung durch Alkalieinwirkung ver- 


anlaßte mich, das Schicksal der Chelidonsäure im Tierorganismus _ 


zu untersuchen. Entstand im Stoffwechsel aus ihr Oxalsäure, so 


war zu erwarten, da Oxalsäure nach den geltenden Anschauungen 
im Organismus unverbrennlich ist, daß diese im Harn in vermehrter 
Menge auftreten würde. Eine vermehrte Ausscheidung von Oxal- 
 säure im Harn trat aber nach subkutaner Einverleibung von 0,2 g 
chelidonsauerem Magnesium. beim Kaninchen innerhalb zweier Tage 
nicht ein. Subkutan beigebrachte Chelidonsäure wird vielmehr 
vom Kaninchen innerhalb 24 Stunden unverändert und quantitativ 
ausgeschieden. Die Kalkmilchdestillation der Bleifällung des 


24stündigen Harnes, die de norma kein Aceton liefert, ergab nach 


subkutaner Injektion von chelidonsauerem Magnesium eine Menge 


Aceton, die genau der beigebrachten Chelidonsäuremenge ent- 


u 


g 


ne 


x 


sprach. Nach Darreichung per os aber wurden, wie ebenfalls die 
Kalkmilchdestillation der Bleifällung des 24stündigen Harnes er- 
wies, innerhalb des ersten Tages nur 515% der verfütterten Chelidon- 


säuremenge unverändert ausgeschieden, in den zweiten 24 Stunden 


erschien nur noch eine Spur im Harn. Der Fehlbetrag verfällt 
demnach wahrscheinlich der bakteriellen Zerstörung innerhalb des 
langen Kaninchendarmes. | 
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Experimenteller Teil. 


I. 

Das, wie weiter unten angegeben, aus der wässerigen Maceration 
- von Herba Convallariae majalis L. gewonnene, krystallisierte Blei- 
salz wurde mit Schwefelwasserstoff zerlegt, das Filtrat vom Blei- 
- sulfid auf dem Wasserbade zur Krystallisation eingeengt; die Säure 
- krystallisierte scheinbar rein aus (Nadeln in Büscheln und einzeln), 
‚hielt aber, trotz mehrfachen Umkrystallisierens, hartnäckig Asche 
- (Caleium und Eisen) zurück. Auch färbten sich die weißen Krystalle 
beim Trocknen über 100° teilweise gelb, was wohl auf teilweise 
" Bildung von Xanthochelidonsäure beruhte. Diese Verfärbung bei 
höherer Temperatur verschwand erst, als die Säure aschefrei (Ca- 
_ frei) erhalten wurde; dies gelang leicht durch Umkrystallisieren 
aus 2n HCl unter Anwendung von Tierkohle. 


Schmelzpunkt: 262° unter Zersetzung. 


Löslichkeit: in kaltem Wasser wenig, in heißem Wasser 
gut, in kaltem Alkohol schlecht löslich, in den flüchtigen Lösungs- 
F: mitteln fast unlöslich, in Eisessig schlecht löslich, in Salzsäure 
schlechter als in Wasser. | 

Bei Zusatz von Alkali- und Erdalkalihydroxyden sowie 
Ammoniak zu der wässerigen Lösung tritt Gelbfärbung ein. 
Ka}! Zur Analyse wurde die Substanz bei 110—130° getrocknet. 
* 1. 0,1532 g liefern 0,2563 g CO, und 0,0321 g H,O. 
2. 0,1727 g liefern 0,2891 g CO, und 0,0358 g H,O. 
3. 0,1937 g liefern 0,3212 g CO, und 0,0361 g H,O. 
4. 0,1996 g liefern 0,3316 g CO, und 0,0492 g H,O. 


0 0, o/ 
/o C /o H /o OÖ 


h 
. 1. || 45,63 | 2,34 | 52,03 
2. || 45,65 | 2,32 | 52,03 
3. || 45,22 | 2,08 | 52,70 
4. || 45,26 | 2,75 | 51,99 
Mittelwert: || 45,44 | 2,37 | 52,19 


für C,H,O, berechnet: 45,64 2,20 52,16 


| Die Säure läßt sich mit Natronlauge gegen Phenolphthalein 
glatt titrieren; die Titration mit !/,o-N.-NaOH ergab ım Mittel 
einiger Bestimmungen ein Aequivalentgewicht von 97,57; Chelidon- 
säure verlangt: 92. 

Die Molekulargewichtsbestimmung war wegen der schlechten 
Löslichkeit der Substanz und der stärken Dissoziation der wässerigen 
Lösung unmittelbar nicht durchführbar, Daher stellte ich einen 
 Methylester dar. 

TR N ach der allgemeinen Esterifizierungsmetnode von 
E. Fischer und A. Speier wurde die Säure mit Methyl- 
alkohol und verschiedenen Mengen konzentrierter Schwefelsäure 
_ verschieden lange am Rückflußkühler gekocht, wobei schnell völlige 
_ Lösung eintrat. Nach dem Erkalten wurde mit festem Natrium- 
_ karbonat neutralisiert und mit Aether im Ueberschuß versetzt. 


| 


\ 
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Das Filtrat lieferte nach Abdampfen des Aethers den Ester krystalli- 
siert, welcher aus Benzol oder Methylalkohol umkrystallisiert wurde. 
Die beste Ausbeute ergab 1g Säure mit 20 ccm Methylalkohol - 
und 0,7 cem konzentrierter Schwefelsäure 14, Stunden gekocht; 
so erhielt ich aus 1 g Säure 0,94 g reinen Ester, gleich 81,6% der 
theoretischen Menge. Be 
Er ist in Methylalkohol und Aethylalkohol leicht löslich, in 
Wasser, wenn auch schwerer, doch erheblich löslich, in Chloroform 
und Essigäther schmilzt er geradezu; in Benzol und Toluol in der 
Wärme leicht löslich, in der Kälte schlecht löslich, durch Petrol- 
äther aus Benzollösungen fällbar. Der Ester schmilzt bei 122°, 


Die Elementaranalyse ergab: 0,1639 g liefern 0.3040 g CO, k 
und 0,0542 g H,O. | 


TE REN 


Gefunden: 
50,59% C 1004 H 45,71% O. 
Für den Dimethylester C;,H,O, berechnet: 
50,90% C 3,81% -H 2 7485290, 0: 


u 


Der von Willstätter und Pummerer aus synthetischer 
Säure dargestellte Dimethylester schmolz bei 122,50 und gab bei 
der Analyse einen Gehalt von 51,02% C und 3,9% H. Be 

Das Molekulargewicht des Esters wurde nach der 
kryoskopischen Methode von Beekmann in Benzol bestimmt, 
es ergab den Mittelwert für M = 203; theoretisch ist M — 212,08. 

Die Messung der Leitfähigkeit der freien Säure ergab 
eine hohe Stärke von der Größenordnung der Schwefelsäure. Die 
in der Tabelle II mitgeteilten Werte stimmen gut überein mit den 
Messungen, welche W. Ostwald mit einem von Lieben 
stammenden Präparate ausgeführt hat. ; 

Wegen des leichten Entstehens X@nthochelidonsauerer Salze 
erfordert die Darstellung der Salze der Chelidonsäure 
besondere Vorsicht. Zur Darstellung erwies sich die Behandlung 
der freien Säure mit Lösungen der Acetate auf dem Wasserbade 
ganz allgemein als brauchbar, Dabei ist auch eine zeitweise alka- 
lische Reaktion und damit die Gefahr der Xanthobildung vermieden. 
Die meisten Salze fallen beim Einengen aus der essigsaueren Lösung 
krystallisiert aus. 

Das Bleisalz, welches ich nicht besonders analysierte, ist 
neben seiner leichten Krystallisierbarkeit durch seine Unlöslichkeit 
im Wasser und verdünnter Essigsäure ausgezeichnet. Aus dem 
Versuche auf S. 65, bei welchem 50 ccm Chelidonsäurelösung mit 
100 ccm einer Normal-Essigsäure, welche 1% Bleizucker enthielt, 
gefällt wurden, ergibt sich, daß das chelidonsauere Blei sicher noch 
in 0,67 Normal-Essigsäure vollkommen unlöslich ist. Diese Fest- 
stellung ist mit Rücksicht auf die Darstellung der Säure aus 
Pflanzenauszügen von Wichtigkeit. : 


Die gleichen Eigenschaften zeigt, wie beiläufig festgestellt wurde, 
das meconsauere Blei. Beim Versetzen einer wässerigen Meconsäure- 
lösung mit verdünnter Bleizuckerlösung fällt das Salz sofort als durchaus 
krystallinischer. seidenglänzender, in Essigsäure ‚unlöslicher Nieder- 
schlag aus. genau wie die Chelidonsäure. | 
=) 
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Das Caleiumsalz wurde aus Wasser, in welchem es in 1 
der Kälte schwer löslich ist, umkrystallisiert; in Essigsäure ist es 
besser löslich. Zur Caleiumbestimmung wurde däs bei 130° ge- 
trocknete Salz mit konzentrierter Schwefelsäure abgeraucht und 
das Calciumsulfat gewogen: 0,0231 g lieferten 0,0143 g CaSO,. 

Für das neutrale Salz C,H,0,Ca berechnet: 18,32% Ca. 

Getunden: 18,22% Ca 


Das Magnesiumsalz ist in Wasser besser löslich als 
das Kalksalz; das aus Wasser umkrystallisierte, bei 130° getrocknete 
Salz wurde zur Magnesium-Bestimmung mit Schwefelsäure ab- 
geraucht: ‚0,0286 g lieferten 0,0159 g MgSO,. 


Für das neutrale Salz C;,H,O,\ig berechnet: 11,78% Mg. E 
Gefunden: 11,23% Mg. BR 


nr 
ra » ir F 
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Das Kaliumsalz ist in Wasser sehr leicht löslich; es 
wurde aus Alkohol umkrystallisiert. Zur Kaliumbestimmung wurde, 
nach Treadwell’s Vorschrift, nach Abrauchen mit Schwefel- 
säure das erhaltene Kaliumsulfat noch mit Ammonkarbonat ab- 
geraucht: 0,0317 g gaben 0,0207 g K,SO,.. 


Für das neutrale Salz C,H,0,K, berechnet: 30,05% K. n 
Gefunden: 29,30% K. T 


Bei der Behandlung der freien Säure mit Natriumacetat auf 
dem Wasserbade fiel das von Willstätter beschriebene über- 
sauere Natriumsalz aus; es ist in kaltem Wasser fast unlöslich, 
in heißem Wasser leicht löslich und fällt beim Abkühlen wieder 
in Krystallnadeln aus. Die Natriumbestimmung als Sulfat ergab: 
0,0292 g lieferten 0,0052 g Na,SO,. A 


Für das übersauere Salz berechnet: 5.91% Na. Er 
Gefunden: 5,76% Na- 3 


"Willstätter fand bei seinem aus synthetischer Säure dar- 
gestellten Salze 5,75% Na. Die Meconsäure zeigt ein analoges Ver- 
‚halten; beim Versetzen einer wässerigen Lösung mit konzentrierter 
NaCl-Lösung fallen Krystalle aus, welche beim Erwärmen in Lösung 
gehen, beim Abkühlen wieder ausfallen, allerdings nicht so schnell 
wie bei der Chelidonsäure. 2 


Bei der Behandlung der freien Säure mit Silbernitrat fällt 
ein aus langen, feinen Nadeln bestehender Niederschlag aus, dessen 
Analyse keinen konstanten Wert für Ag lieferte; es wurde daher 
zur Analyse em Silbersalz durch doppelte Umsetzung aus 
dem Kalksalze nach Liebens Vorschrift dargestellt. Das Salz 
‚wurde in Salpetersäure gelöst, das Silber mit Salzsäure gefällt und 
re im Gooch - Tiegel gewogen: 0,0529 g gaben 0,0378: 8 
Für das neutrale Salz. C,H,0,Ag, berechnet: 54,25% Ag. r 

| Fa: Gefunden: 53,60% Ag. , 
Weppen fand bei seinem Silbersalze 53,39%, Ag, E. Schmidt 
53,55% Ag. 


Die Zersetzung der Chelidonsäure in Aceton und Oxalsäure 


gelang leicht durch Kochen mit KOH, NaOH, Ba(OR), und Ca(OH),. 


” - 
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1. Quantitative Bestimmung der Chelidonsäure durch Kalkmilch-, 
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i Auch längeres Stehen in der Kälte mit KOH führte die Zersetzung 


herbei. MgO zersetzt die Säure nur teilweise, ich erhielt in einem 
Versuche nur 20% der theoretischen Acetonmenge. Die Karbonate 


«ler Alkalien zerlegen die Säure beim Kochen nicht, wohl aber 


zeigt Gelbfärbung schon in der Kälte die Bildung von Xantho- 
chelidonsäure an. Die Säure ist in wässeriger Lösung, auch bei 
Insolation und Sensibilisierung durch Eosin beständig. 


Sauere Permanganatlösung wird in der Hitze weitgehend ent- 
färbt; eine Titration nach Analogie der Oxalsäuretitration war 
aber nicht möglich, da weder einfache Verhältnisse, noch konstante 
Werte erhalten wurden. 


destillation. 


,.. Das Aceton ‚wurde nach den Vorschriften von Embden 
und Schmitz destilliert und jodometrisch bestimmt. Da sich 
bei der Destillation von Pflanzenauszügen, resp. von Bleizucker- 
fällungen aus diesen, ergab, daß sich neben Aceton auch noch andere 
jodbindende Substanzen, wenn auch nur in Spuren, bilden, wurde 
das Kalkmilchdestillat durch eine Y,.-N.-Kaliumpermanganat- 
iösung, welche mit !/,„-N.-Schwefelsäure versetzt war, geleitet, in- 
dem hinter den Destillationskolben und vor den Kühler ein Kolben 
mit Permanganatlösung eingeschaltet wurde. In besonderen Ver- 
suchen überzeugte ich mich, daß Aceton ohne Zersetzung mit 
wässeriger Permanganatlösung destilliert werden kann. Bei der 
Aecetondestillation ohne und mit Permanganat gewinnt man trotz 
aller Vorsicht nur 95% der verwendeten Acetonmenge wieder, 


5% wurden daher den Resultaten stets zugezählt. Werden Pflanzen- 


pulver als solche oder wässerige Auszüge mit Kalkmilch destilliert, 
so erhält man allemal reichlich Jodoform gebendes Destillat, welches 
nach neuerlicher Destillation mit Permanganat zwar viel weniger, 
aber immer noch erhebliche Mengen Jod bindet. Gummi, Saccharose, 
Stärke, Aepfel-, Zitronen-, Weinsäure lieferten kein Aceton, Trauben- 


 zueker und eine Pentose (Rhamnose) lieferten größereMengen Aceton. 


Nach diesen Ergebnissen mußte daher auf eine direkte Destillation 
der Pflanzenauszüge verzichtet werden, und es wurde die Destillation 
des Bleiniederschlages versucht. Chelidonsaueres Blei wird durch 
Kalkmileh quantitativ gespalten: 50 ccm einer wässerigen Chelidon- 
säurelösung, welche bei der Kalkmilchdestillation über Permanganat 
im Destillat 31,05 cem Y/,.-N.-Jod gebunden hatten, wurden mit 
100 cem 1%,iger Bleizuckerlösung in Normal-Essigsäure gefällt, der 
gut gewaschene Niederschlag feucht im Wasser aufgeschwemmt 
und mit Kalkmilch ‚über eine Permanganatvorlage destilliert; er 


lieferte ein Destillat, welches 32,35 cem Y,o-N.-Jodlösung ver- 
brauchte. Ausreiner Chelidonsäure erhielt ich 95% der theoretischen 


Acetonmenge, was bei Anrechnung der erwähnten 5%, Verluste 


- eine quantitative Ausbeute ergibt. 


Bei der Darstellung der Chelidonsäure aus einer bestimmten 


Probe von Herba Convallariae konnte, entgegen. den bisherigen 


Erfahrungen, aus dem Kaltwasserauszuge nur eine sehr geringe 
| as 
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Menge Säure gewonnen werden, die Ausbeute stieg aber erheblich 2 
an, als der Auszug, statt mit Wasser, mit 0,2 Normal-Essigsäure 4 
vorgenommen wurde. Offenbar ist die Säure als schwerlösliches E 
Kalksalz vorhanden gewesen, welches in Essigsäure erheblich besser 
löslich ist als in Wasser und zwar besonders gut in der Wärme. 
Aus der Tabelle I geht hervor, daß im essigsaueren Dekokt 
mehr Chelidonsäure gefunden wurde als in der essigsaueren Ma - 

zeration. Von anderen Säuren wäre nur noch die Salpeter- 
säure zur Extraktion in Betracht gekommen, da das Extrakt mit 

Blei gefällt wird: dochierwies sie sich als völlig ungeeignet. Auf 
Grund dieser Versuche habe ich nun zur quantitativen Bestimmung 
der Chelidonsäure in Pflanzen folgendes Verfahren .eingeschlagen: 


5 g des feinen Pulvers aus den lufttrockenen Pflanzen werden 
mit 100 cem einer 1/,-N.-Essigsäure einige Stunden im Dampf- 
bade ausgezogen oder in der Kälte mit demselben Volumen Essıg- 
säure 24 Stunden geschüttelt; ein aliquoter Teil des Filtrates 
wird mit 2—3g Bleizucker in Substanz völlig ausgefällt, nach 
mehrstündigem Stehen die Fällung abfiltriert und gut gewaschen; 
der feuchte Bleiniederschlag hierauf mit Wasser und 50 eem 10%ıger 
frischer Kalkmilch in einem 1 Liter fassenden Erlenmeyerkolben 
auf 250 ccm Volumen gebracht. Gegen das zu heftige Schäumen 
beim Erhitzen bewährten sich kleine Paraffinstückchen. Die ab- 
strömenden Dämpfe werden in einen %, Liter fassenden Erlen- 
meyerkolben geleitet, der mit 25—30 cem !/,„-N.-Kaliumperman- 
ganatlösung beschickt ist, welche bis zu "/,, mit Schwefelsäure 
angesäuert wird; das überleitende Glasrohr taucht in die Perman- 
ganatlösung ein; ein kurzes Glasrohr führt die Dämpfe von hier 
in einen gewöhnlichen Liebig’schen Kühler. Das Destillat wird 


in einem 1, Liter fassenden Rundkolben, der mit 50 cem kalten, 


- Aceton jodometrisch bestimmt, wobei ich die Vorschrift von 


x 


destillierten Wassers beschickt ist, derart aufgefangen, daß der 
Vorstoß des Kühlers in das Wasser eintaucht. Zum Schutze gegen 
Acetonverluste durch Verdunsten ist der Vorstoß mit der Vorlage 
durch einen Korkstöpsel verbunden, welch letzterer noch ein kleines 
Trichterchen trägt, das einige mit Wasser befeuchtete Glasperlen 
enthält. Es werden 100 ccm überdestilliert. Im Destillat wird das 


Embden-Schmitz befolgte: 36%ige Kalilauge und ein ge- 
messener Ueberschuß von !/,o-N.-Jodlösung wird zugesetzt, nach 


7 


_ fünf Minuten mit Salzsäure schwach angesäuert und mit Y,oN.- 


Thiosulfat in Gegenwart von Stärkelösung zurücktitriert. Bei ge- 
ringen Äcetonmengen, weniger als 3 mg, bildet sich das Jodoform 


‚nicht sogleich, man muß eine Viertelstunde warten, ehe an- 
gesäuert wird. or 


lceem 1/,-N.-Jodlösung entspricht 0,967 mg Aceton oder 
3,067 mg Chelidonsäure, da 1 Mol. Chelidonsäure (184,04) 1 Mol 
Aceton (58,06) liefert. 5 4: 


II. Darstellung der Chelidonsäure. 3 
Die Gewinnung des krystallisierten Bleisalzes in a 


Mengen des Kaltwasserextraktes gelang bei der zuerst untersuchten 
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Probe von Herba Convallariae majalis L. leicht durch fraktionierte 
Fällung mit 10% Bleizuckerlösung: 2 ccm Extrakt mit weniger 
als Icem 10% Bleizucker versetzt, ergab einen braunen Nieder- 
- schlag und im Filtrat auf weiteren Bleizusatz sofort oder nach 
Reiben eine prächtige Krystallisation. 


Zur Darstellung im großen hat sich aber diese unmittelbare 
fraktionierte Fällung, bei der zuerst die amorphen Bleiverbindungen 
und dann das Bleichelidonat gefällt wurden, nicht bewährt. Da- 
gegen führte die fraktionierte Fällung zum Ziele, als sie nicht in 
dem Kaltwasserextrakt selbst ausgeführt wurde,' sondern in der 
F- nach Zerlegung der primären radikalen Bleifällung erhaltenen 
- Flüssigkeit. Es wurde also die Mazeration mit der vorher in kleinen 
° — Proben ermittelten, zur vollständigen Fällung ausreichenden Menge 

- Bleiacetat in Substanz versetzt, der auf einem glatten Filter nach 
24 Stunden gesammelte Niederschlag, ohne Waschung, sorgfältig 
mit H,S zerlegt und das Filtrat vom PbS, nach vorheriger Ent- 
fernung des überschüssigen H,S, mit Bleiacetat fraktioniert. Dabei 
zeigte sich, daß bei sehr geringem Zusatz von Bleiacetat nun sofort 
eine prächtige, krystallisierte Fällung eintrat und erst bei weiterem 
Zusatze von Bleiacetat amorphe Massen sich den Krystallen 
beizumengen begannen. Um eine von amorphen Massen völlig freie 
Fällung zu erhalten, durften nur stark verdünnte Bleizucker- 

lösungen, 1%, und weniger, verwendet werden. Im Filtrat? von 
dieser ersten, durchwegs krystallisierten Fällung wurde weiter eine 

. zweite, ausgiebige, zum Teil schon amorphe Fällung erzeugt, welche 
‚nach dem Zerlegen mit H,S, in gleicher Weise wie das erstemal 

behandelt, eine weitere Krystallisation ergab. Bei der zweiten 
Wiederholung dieses Vorgehens wurde aber nur noch ein amorpher 
Niederschlag erhalten. 


Dieser etwas umständliche Weg der fraktionierten Fällung 
wurde später verlassen, als ich mich von der praktischen Unlös- 
lichkeit des chelidonsaueren Bleis selbst in ziemlich starker Essig- 
säufe überzeugt hatte (s. oben S. 65). Verwendet man zur zweiten 
Fällung eine 1%ige Bleizuckerlösung in Normal-Essigsäure, so er- 
hält man bei mäßigem Zusatze eine reine Krystallisation von 
chelidonsauerem Blei, und im Filtrat erzeugt erst ein großer Ueber- 
schuß des Reagens eine nunmehr nur amorphe Fällung. Man kann 
sich leicht davon überzeugen, ob ein zur vollständigen Fällung von 
Chelidonsäure genügender Ueberschuß an Bleizucker vorhanden ist, 
wenn man dem Filtrat vom krystallisierten Bleisalz einige Tropfen 
Chelidonsäurelösung zusetzt: das Auftreten der charakteristischen 
Fällung zeigt an, das keine Chelidonsäure mehr im Filtrat vor- 

handen ist. Auf diese Weise kann man in einem Akt in der Zer- 
setzungsflüssigkeit der primären Bleifällung die gesamte Chelidon- 
 säure als reines Bleisalz gewinnen. Die Extraktion der trockenen, 
grob zerkleinerten Drogen wurde stets mit der 20fachen Menge 
- Flüssigkeit ausgeführt. Am besten bewährte sich 0,2-N.-Essig- 
 _ säure. Aus dem durch H,S zerlegten Bleisalz wird die Chelidon- 
4  säure beim Einengen auf*dem Wasserbade direkt krystallisiert er 
x 
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halten. Bei Gegenwart sehr kleiner Mengen kann die ausbleibende 
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x 25./IV. |56cem | 1,7 mg Normaler Stuhl 


68 °  E. Stransky: Vorkommen von 
Krystallisation mit Erfolg durch Impfen ın Gang gebracht werde ne 


Das beste Mittel zum Umkrystallisieren ist 2-N.-Salzsäure unter 
Anwendung geringer Mengen von Tierkohle. 


Die Ausbeute an reiner Säure betrug 50—75% der nach dem 


Ergebnis der Kalkmilchdestillation berechneten Menge. 


IV. Physiologische Versuche. 
Die Versuche wurden an Kaninchen ausgeführt, welche bei 


Hafer und Leitungswasser in einem Stoffwechselkäfig saßen, der 


ein quantitatives Sammeln des Harnes gestattete. Der Harn wurde 


alle 24 Stunden durch Abpressen abgegrenzt. Die Oxalsäure- - 


bestimmung wurde im wesentlichen nach der Aetherextraktions- 
methode von E. Salkowski mit geringen Abweichungen aus- 


geführt: der Tagesharn wurde mit 20 cem konzentrierter Salz- 


säure (spez. Gew. 1,19) versetzt und im Schacherl- Apparat 
mit Aether 24 Stunden lang extrahiert. Diese Zeit genügt, wie 


ad hoc angestellte Versuche ergaben, zur vollständigen Extraktion. 


Der Aetherextrakt wurde nach Zugabe von einigen Kubikzenti- 
metern Wasser durch Abdampfen vom Aether befreit, die wässerige 
Lösung von braunen Schmieren abfiltriert, mit CaCl, und NH,, 


Ohelidonsäure. 0 


% 14 > 
Beet 


dann mit Essigsäure versetzt, im bedeckten Becherglase mehrere 


Stunden auf dem Wasserbade digeriert und dann noch einige Stunden 
in der Kälte stehen gelassen. Der. stets geringe, bräunliche, oft 
flockige Niederschlag wurde auf einem kleinen, aschefreien Filter 
gesammelt, gewaschen und dann mit heißer,. verdünnter Salzsäure 
auf dem Filter behandelt. Der größte Teil der braunen Verun- 
reinigungen blieb auf dem Filter zurück, welches gut ausgewaschen 


_ wurde. Das Filtrat wurde dann mit 2-N.-Natriumacetat versetzt, 


nochmals auf dem Wasserbade digeriert, das nunmehr sich rein 
=) 


- ausscheidende Calciumoxalat nochmals auf einem aschefreien Filter 


gesammelt, gewaschen, das Filter im Platintiegel verascht, die 
Asche mit konzentrierter Schwefelsäure mehrmals abgeraucht und 
das Caleciumsulfat gewogen. 

Zur Chelidonsäurebestimmung wurde der Tagesharn mit 


N 10%iger Bleizuckerlösung vollständig ausgefällt, der Niederschlag 
_ nach einigem Stehen zentrifugiert und auf der Zentrifuge noch 
zweimal mit reichlichen Mengen Wasser gewaschen. Die Destillation 


des so behandelten Bleiniederschlages mit Kalkmilch geschah genau 
‘wie bei den Pflanzenauszügen. 


Versuch]. 
Kaninchen ‚9, 3700 g. 


\ | .» ! 
| ı Oxalsäure 
- | | 
Datum | U Ne | Anmerkung 
ı menge | geschieden | 


65 cem | 1,6 mg er 
80 cem 1,6 mg 0,2g chelidons. Mg sbkt. injiziert; 
leichte Diarrhöe. sonst keine Erscheing. 
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hi . Kaninchen ‚9. 3650 g. Bi; 
0 tm Manko. | 7 N 
B ! Harn- | destillat der Blei- entsprechend | I£ 
Datum fällung ' Chelidon- Anmerkung £ 
” ’ menge |verbrauchte com säure | - eh 
ke; | t/oN.-Jodlösung | f Bir 
3 nn" m une ee nme nn nn nn mn u —- - —— % 
} \ | \ . . 
= 13./VH. | 62 ccm if7 00H, 7,2 mia per 
14./VII. | 58ccm | 47,85ccm | 147,7 mg /10cem chelidons. Mg, 
\ | | ' sbkt. injiziert, dienach 


8 | | dZ Analyse 142,3mgCheli- 
| ‚donsäure enthielten; 
| 100% ausgeschieden ° 


x 15./VL. | 48 ccm 0,2 ccm | 07 mg || A53 
5 16./VII. || 52 cem 9,18cem | 28.24mg 0,5076 gChelidonsäure, 
E ‚mit N%,CO, neutralis., 
I per os; 5,6% ausgesch, 
=17./VIL || 42 ccm 1.0 ccm 3,07 mg .! ER Be, 

E . N 


“ Die Molekulargewichtsbestimmungen und die Messung der 
« Leitfähigkeit wurden im physikalisch-chemischen Institute des 
Herrn Professors Dr. Vietor Rothmund unter Leitung des % 
- Herrn Dozenten Dr. Karl Wagner vorgenommen; beiden Herren 
statte ich auch an dieser Stelle verbindlichsten Dank ab. Be: 
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Mitteilung aus dem Organischen Laboratorium 
der Technischen Hochschule zu Berlin. 


Ueber die Isolierung 
der wirksamen Schwefelkörper des Ichthyol-Rohöls 


und der verwandten bituminösen Teeröle. 
il Von Helmuth Scheibler. 
| (Eingegangen den 20. IX. 1919.) 


Seitdem das Ichthyol im Jahre 1883 durch P. Unna in 

die Heilkunde eingeführt wurde, hat seine Anwendung dauernd 

zugenommen, was schon daraus hervorgeht, daß mittlerweile eine 

- ganze Reihe ähnlicher Schwefelpräparate in den Handel gebracht 

worden sind. Trotz vieler Untersuchungen ist es bisher nicht ge- 

lungen, den wirksamen Bestandteil dieser Präparate zu isolieren 
und chemisch zu charakterisieren. 

Zum Teil wurden diese Mißerfolge dadurch bedingt, daß 
die Untersuchungen sich auf die durch chemische Eingriffe stark 
veränderten Handelspräparate beschränkten, während deren Mutter- 
substanzen, die aus natürlich vorkommenden, schwefelreichen 
Bitumina gewonnenen Teeröle, seit den Untersuchungen von 
Baumannund Schotten!) keine weitere Bearbeitung fanden. 
Diese Teeröle, z. B. das Ichthyol-Rohöl, zeichnen sich gleichfalls 
durch einen hohen Schwefelgehalt aus. Die hauptsächlichsten 

- Fundorte sind in Tirol: im Karwendelgebirge und am Achsensee, 

in der Schweiz: im Kanton Tessin und -Neuchatel, in Oberitalien 
und in Südfrankreich. 

Die das Bitumen führenden Schichten finden sich in Nestern 
und Lagern in Kalk und Dolomitgesteinen eingeschlossen, zuweilen 
liegen sie an der Oberfläche. manchmal müssen sie durch Eintreiben 
von Stollen zutage gefördert werden. Sie enthalten stets Reste von 
Fischen und Seetieren. gute Petrefakten von Ganoidfischen der Trias 
wurden z. B.in dem bitumenarmen, äußeren Schichten eines bituminösen 
Gesteines gefunden. das in der Nähe der Ortschaften Seefeld und 
Scharnitz in Tirol vorkommt. Dieser ..Seefelder Oelstein‘ ist ein.zum 
 Rhät gehöriges Asphaltgestein. das in schiefrigen Einlagerungen den 
Hauptdolomit durchsetzt?). Er hat dunkelbraune bis schwarze Farbe 
und erweist sich als brennbar, wenn man eine Probe mit der Flamme 
in Berührung bringt. Hierbei macht sich ein eigentümlicher Geruch 
Gemerkbar. der von einem durch die Zersetzung des Bitumens ent- 
standenen Teeröl herrührt. Durch trockene Destillation des Seefelder 
Oelsteines und der ähnlichen bituminösen Gesteine anderer Herkunft 
werden neben reichlichen Mengen von Gasen diese Teeröle gewonnen. 


ı)E.BaumannundC. Schotten, Ber. d. Deutsch. Chem‘ 

Ges. (R) 17, 176 (1884). 

ee 2) H. v. Höfer, Das Erdöl und seine Verwandten. 3. Aufl. 
(1912). S. 211. 
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bewegliche Flüssigkeiten von eigentümlichem Geruch. Sie bestehen 
zum Teil aus Kohlenwasserstoffen, enthalten aber reichliche Mengen 
von Schwefel, und zwar nicht in freiem Zustande, sondern in fester 
chemischer Bindung. Die bei der trockenen Destillation zurück- 
bleibenden Gesteinsmassen sind kohlehaltig; es handelt sich also um 
einen analogen Vorgang wie bei der Gewinnung: des Steinkohlenteeröles. 

Seit alter Zeit wird in Seefeld in ziemlich primitiver Weise aus 
dem dort vorkommenden Oelstein ein derartiges Teeröl gewonnen, 
das den Namen Tierschenöl führt!),. "Es wurde schon im Mittelalter 
in der dortigen Gegend und den Nachbargebieten als Volksheilmittel 
bei rheumatischen Leiden verwandt. Weiter bekannt wurde das See- 
felder Oel erst durch R.Schröter, der 1882 gelegentlich einer Reise 
dieses kennen lernte und sich persönlich von seiner Heilwirkung über- 
zeugte. Er führte zuerst eine chemische Untersuchung des Oeles aus 
und stellte fest, daß Schwefel einen wesentlichen Bestandteil desselben 


bildet. Ferner behandelte er das Oel mit konzentrierter Schwefelsäure. 


wohl ursprünglich in der Absicht, um in Analogie mit der Petroleum- 
und Steinkohlenteeröl-Raffinierung das Oel von Verunreinigungen zu 
befreien. Hierbei stellte sich heraus, daß unter Erwärmung und Ent- 
wickelung von Schwefeldioxyd eine heftige Reektion stattfand, beı 
der der größere Teil des Oeles in eine stark seuer reagierende, in Wasser 
lösliche Substanz übergeführt wurde. Dieses, als ‚‚Sulfosäure‘ an- 
gesprochene Produkt, eine schwarze, zähe, fadenziebende Masse, wurde 
von den nicht angegriffenen Oelanteilen getrennt, dann durch Lösen 
in Wasser und Wiederausfällen mit Kochsalz gereinigt. Die sauren 
Eigenschaften der Substanz konnten durch Basen neutralisiert werden, 


und die so erhaltenen ‚„sulfosauren Salze‘‘ waren in Wasser noch er-. 


heblich leichter löslich als die Sulfosäure.. Schröter bezeichnete 
seine Präparate mit dem Namen lIchthyol oder auch als ichthyol- 


sulfosaures Natrium bzw. Ammonium!?). 


| Eine klinische Untersuchung unternahm P. Unna trotz der 
wenig einladenden äußeren Eigenschaften, dem üblen Geruch und 
Geschmack. Seine Untersuchungen sind grundlegend geworden für 


die Verwendung dieses und ähnlicher Schwefelpräparate, die von nun 


an sich einer großen Beliebtheit erfreuen und in zahlreichen Fällen 
nicht nur äußerlich bei rheumatischen Leiden und Hautkrankheiten, 
sondern auch bei verschiedenen ‚inneren Erkrankungen angewandt 


‘ werden. si 


Auf Anregung Unna’s führten Baumann und Schotten 


eine eingehende chemische Untersuchung des Ichthyols und des Ichthyol- 


- 0,865 mit neutraler Reaktion und nur ganz geringem Gehalt an 


Rohöles aus. Sie beschreiben letzteres als eine zwischen 100 und 255° 
siedende, eigentümlich riechende Flüssigkeit vom spezifischen Gewicht 


Pyridinbasen und organischen Säuren. Sie erhielten bei der Analyse 
folgende Werte: 77,25— 77,94% C, 10,5% H, 10,72% 8, 1,1% N.. Ueber 
die nach den Angaben Schröter’s erhaltene ‚„Sulfosäure‘‘ bemerken 
sie, daß dieselbe außer dem Schwefel der Sulfogruppe noch einen großen 
Teil des Schwefels direkt mit dem Kohlenstoff verbunden enthält 


Das .‚Natriumsalz der »Sulfosäure‘“, erhalten durch Neutralisation 


der wässerigen Säurelösung, soll nach der vollständigen Trocknung 


folgende analytische Zusammensetzung heben: 55,05% C, 6,06% H, 
15,27% S, 7,73% Na und 15,83% 0. Baumann und Schotten 


2) Vgl. O. Helmers, Dermatol. Studien, 20. 301 (1910). 


Bi ) R. Schröter, Ber. d. Deutsch. Chem. Ges. (R) 16, 1105 
(1883); "Ber. (R) 19, 375 (1886). - D. R. P. 35 216. | 


Es sind dunkelgefärbte, trotz des hohen spezifischen Gewichtes leicht 


(1918), 8.647. 
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hielten das Produki zunächst für eine einheitliche Verbindung und 
schrieben ihm die Formel: C,;H,sS(SO,H),!) zu. 5 
O0. Helmers erkannte, daß das ‚ichthyolsulfosaure Am- 
monıum“ oder kurzweg Ichthyol genannte Präparat, des fabrikmäßig 
für therapeutische Zwecke nach dem Verfahren Schröter’ her- 
gestellt wird, eine viel kompliziertere Zusammensetzung hat, als 
Baumann und Scehotven angenommen hatten. Wenn diese 
Autoren auch schon damit gerechnet hatten, daß ein Gemisch ver- 
schiedener Salze vorliegen könnte, so hatten sie doch die Möglichkeit 
nicht in Betracht gezogen, daß in dem Produkt auch noch Körper 
nicht salzartiger Natur enthalten sind. Die Trennung der wirklichen 
„sufosauren Salze‘ von den neutralen, ebenfalls schwefelhaltigen 
Körpern gelang Helmers durch Extraktion des Präparates mit 
verschiedenen Lösungsmitten. Durch Alkohcl werden zunächst die 
sulfosauren Salze ausgezogen, dann gewinnt man die von ihm als 
„Sulfone‘“ bezeichneten Körper durch Extraktion mit Chloroform 
oder Benzol?). Es sind dies in Wasser unlösliche, neutrale, aromatisch 
riechende,: teils ölige, teils feste, stark schwefelhaltige Körper, Im: 4 
wesentlichen sind diese Substanzen wohl identisch mit dem ursprüng- 
lichen Oel, vielleicht liegen auch teilweise Polymerisationsprodukte 
desselben vor. Merkwürdigerweise bleiben die ..Sulfone‘“ nicht un- 
gelöst zurück, wenn man Ichthyol mit Wasser in Berührung bringt. ; 
. vielmehr erhält man dabei anscheinend eine homogene Lösung. Das 
beruht darauf, daß die konzentrierte wässerige Lösung der sulfosauren 
Salze befähigt ist, die Sulfone in Lösung zu bringen. Diese Eigenschaft 
erstreckt sich auch auf andere Körper?). Es liegt hier eine ähnliche 
' Erscheinung vor wie bei der Fähigkeit einer Seifenlösung Kresol „‚wasser- 
löslich“ zu machen. Ebenfalls erinnert das Ichthyol in diesem Ver- 
halten an das Türkischrotöl®). Man spricht hier also besser von einer 4 
Emulsion statt von einer eigentlichen Lösung. Weder die ‚.sulfosauren 
Salze“ noch die ‚‚Sulfone‘“ sind chemisch einheitliche Verbindungen. 
Ein Teil der Säuren bildet mit Erdalkalien, Schwermetallen und organ; 
schen Basen in Wasser lösiiche, ein anderer Teil unlösliche Salze. Die E 
leicht löslichen Erdalkalisalze haben einen. höheren Schwefel- und 
Metallgehalt als die schwerlöslichen®). Die Destillation der neutralen 
Körper zeigt, daß eine Reihe von Verbindungen vorliegt, die sich durch 
den Siedepunkt, das spezifische Gewicht und den Schwefelgehalt von- 
einander unterscheiden?). E 
Ebenso wie das aus dem Seefelder Steinöl gewonnene Ichthyol 
bestehen auch eine ganze Reihe ähnlicher Präparate wie dasIchthammon, 
‚Ichthynat, Isarol, Lissol, Petrosuliol, Piscarol, Pisciol, Saurol”), Tre- 
sulfan und andere aus dem Einwirkungsprodukt von Schwefelsäure 
auf schwefelreiche Teeröle, die gleichfalls aus bituminösen Gesteinen 
in ähnlicher Weise gewonnen werden. In ihren äußeren Eigenschaften 
unterscheiden sich die Teeröle und die in den Handel gebrachten Prä- 
parate wenig voneinander. Auch bei einer qualitativen chemischen 
Untersuchung sind die‘ größten Aehnlichkeiten vorhanden. nicht nur 


»E.Baumannund(C. Schotten. Ber. d. Deutsch. Chem 
Ges. (R) 17, 176 (1884). | 
| 2) O. Helmers. Ber. d. Deutsch. Chem. Ges. 27 (R) 914 
(1892). — D. R. P. 76 128. 

®2) O. Helmers, Chem. Centralblatt 1897. II, 1076. 

®2) D. Holde, Unters. d. Kohlenwasserstofföle u. Fette 3. Autl. 
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bei dem als Ausgangsmaterial dienenden Teeröl?!).. sondern auch bei 
- den fertigen Präparaten. Diese bestehen wieder aus den Ammonium- 
‚salzen von Sulfosäuren und neutralen Schwefelkörpern, die mitein- 
ander eine wässerige Lösung oder Emulsion zu bilden befähigt sind. 
In dem Bestreben. die verschiedenen Präparate voneinander unter- 
scheiden zu können. sind eine Reihe vergleichender analytischer Unter- 
suchungen ausgeführt worden. In denselben wird das Hauptgewicht 
auf die Bestimmung des Schwefelgehaltes gelegt. und zwar wird hier 
noch zwischen oxydiertem oder sulfonisch gebundenem Schwefel der 
 Sulfcsäuren und nicht oxydiertem oder Sulfidschwefel unterschieden. 
Außerdem kommt noch eine kleine Menge Sulfatschwefel aus Bei- 
_ mMengungen von Ammoniumsulfaı vor. Die Bestimmung des oxydierten 
Schwefels wurde so ausgeführt, daß zunächst die Menge des Ammoniaks 
ermittelt wurde. Unter der Annahme, daß jedes Molekül Ammoniak | 
- an eine Sulfosäuregruppe gebunden ist, ergab sich hieraus ein Wert 
' für den in den Sulfogruppen enthaltenen Schwetel. Aus der Differenz 
des Gesamtschwefels und des oxydierten Schwefels unter Berücksichti- _ 
‚des als Sulfat noch vorhandenen ergab sich dann die Menge dee 
Sultidsch wefels?). 
Der Gehalt an Suliidschwefel ist nun ausschlaggebend für die 
Bewertung eines Präparates. Denn er entspricht den neutralreagierenden 
typischen Schwefelkörpern, die sich schon in den Rohölen vorfinden. 
und nur durch die sulfosauren Salze in Lösung gebracht werden. Nach 
Untersuchungen Unna‘s kommt den neutralen Körpern hauptsächlich 
die therapeutische Wirkung zu. Wie anzunehmen. liefern die Teeröle 
mit höherem Schwefelgehalt auch ichthyolartige Präparate mit ent- 

_ sprechend hohem Gehalt an sulfidisch gebundenem Schwefel, während 
Teeröle mit geringem Schwefelgehalt zwar wohl Präparate bei der 
Sulfurierung liefern können, die einen hohen Gesamtschweielgebalt 
aufweisen, aber die Menge an Suliidschwefel läßt sich hierdurch nicht 

vermehren. IE, 

Die Analyse liefert aiso wohl ein Mittel, die einzelnen Schwefel- 
präparate voneinander zu unterscheiden, doch gibt sie wenig Anhalts- 

' punkte über die eigentliche Zusammensetzung derselben. Wenn man 

, auch die Gesamtmenge des sulfidisch gebundenen Schweiels kennt, 
so weiß man doch nicht, ob verhältnismäßig wenig Substanzen mit 
hohem Schwefelgehalt oder ob größere Mengen entsprechend schwefe- 
ärmerer Substanzen vorhanden sind. Man ist also noch völlig im 
unklaren über die Natur der typischen, Schwefelkörper des Ichthyols 

- und verwandter Präparate. ER 

Va 

‚Ich stellte mir die Aufgabe, die bituminösen, schwefelreichen 
Teeröle einer genauen chemischen Untersuchung zu unterziehen, 
und die einzelnen schwefelhaltigen Verbindungen zu isolieren. 
Ein derartiger Versuch schien mir mehr Aussicht auf Erfolg zu 
bieten, als die bis jetzt unternommene Untersuchung des Ichthyols. 
 - Denn durch die Einwirkung von Schwefelsäure wird die ohnehin 
schon komplizierte Zusammensetzung der Teeröle ein nech ver- 
wiekelteres Gemisch der verschiedenartigsten Substanzen liefern. 
3 Die Reaktion verläuft außerdem: unter starker Erwärmung und 
3 -‚ Veber ein aus einem in Toskana vorkommenden Schiefer- 


w 'gestein gewonnenes schwefelreiches Teeröl berichtet F. Merino- 


Es 
N 


cu co und Tonolli, Gazz. chim. Ital. 39, II, 575 (1910). a en, 
MR. Thal, Apoth.-Ztg. 1906, 431; 1907, 952. — E.Schmidt 
_ und H.Beckurts, Arch. d. Pharm. 1912, 478. Br 
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Entwickelung vou Schwefeldioxyd, also wird sicher ein Teil des 


Oeles weitgehend zersetzt und verharzt. Dann scheinen ja die schon 
im Teeröl enthaltenen typischen Schwefelkörper mit sulfidartig 


.. gebundenem Schwefel die therapeutisch wichtigsten. Bestandteile 
der ichthyolartigen Präparate zu sein. Ist erst einmal die Frage 
der Zusammensetzung des Ausgangsmaterials des Ichthyols und 


seiner Verwandten gelöst, so ergibt sich deren Zusammensetzung 
von selbst, denn es wird dann verhältnismäßig leicht sein, fest- 
zustellen, welche Produkte die einzelnen Bestandteile der Teeröle 
bei Behandlung mit Schwefelsäure liefern. 

Für meine Untersuchungen standen mir drei verschiedene 
Oelmuster zur Verfügung, von denen zwei aus Tirol, das dritte aus 
Südfrankreich stammten. 

Zunächst versuchte ich das Rohöl unter vermindertem Druck 
zu fraktionieren. Die zuerst siedenden Anteile lassen sich ohne 
Schwierigkeit abdestillieren, dann beginnt aber das Oel bei stärkerem 
Erhitzen stark zu schäumen, so daß die Destillation nur unter 
besonderen Vorsichtsmaßregeln durchführbar war; augenschein- 
lich tritt eine starke Zersetzung ein. Um die niedrig siedende 
Fraktion (unter 200° unter normalem Druck siedend) von den übel- 
riechenden Körpern zu befreien, destillierte ich diese über Natrium. 
Das Natrium überzog sich mit einer dunkelbraunen Masse. Gründ- 
licher und schneller als durch Natrium ließ sich die Entfernung 
der übelriechenden Beimengungen durch Behandlung mit Natrium- 
amid bewirken. Dasselbe leistete auch die gemeinsame Einwirkung 
von Natrium und Ammoniak auf das Oel. Die Untersuchung der 
an Natrium gebundenen Produkte zeigte nun, daß nicht nur Körper 
mit ausgesprochen sauren Eigenschaften wie organische Säuren, 
Phenole und Mercaptane hier vorlagen, sondern bei der Zersetzung 


mit Wasser wurden auch in wässerigen Alkalien unlösliche destillier- 


bare Oele gebildet, die unangenehmen Geruch und starke Neigung 


oe 


E 


zu Kondensationen aufweisen. Wahrscheinlich liegen hier Kohlen- 


wasserstoffe mit sauren Methylengruppen vor, wie sie Cyclopentadien, 
Inden und Fluoren besitzen. Inden kann aus dem Steinkohlen- 
teer auch in derselben Weise, nämlich mittels Natriumamid oder 
Natrium und Ammoniak als Natriumverbindung, abgeschieden 
werden!). — Bei der Behandlung der Gesamtmenge des Rohöles 
mit Natrium oder mit Natriumamid stellt sich heraus, daß die 
Temperatur, bei der die Reaktion ausgeführt wurde, nicht zu hoch 


gewählt werden durfte. Sonst traten Zersetzungen größerer Mengen 


ein unter Abspaltung von Natriumsulfid, — Nachdem das Oel 
soweit gereinigt war, daß von neuem zugesetztes Natrium blank 


blieb, wurde es mit indifferenten organischen Lösungsmitteln wie 


Aether und Petroläther von den Natriumeinwirkungsprodukten 
getrennt. Schüttelte man nun mit Wasser aus, so fand nur sehr 


langsam eine Trennung der wässerigen Schicht von der Oellösung 


statt. Die wässerige Schicht schäumte,wie Seifenlösung und emul- 

 gierte einen Teil des Oeles. Es lagen wahrscheinlich die Natrium- 
 salze von Naphtensäuren vor, die sich genau so wie die höheren 
Fettsäuren verhalten. | | 


1) Weißgerber, Ber. d. Deutsch. Chem. Ges. 42, 569 (1909). 
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Um diesen Uebelstand zu vermeiden, und auch um ein Beini- 
gungsverfahren zu haben, bei dem billigere Materialien angewandt 
_ werden, was besonders für eine Verwendung in größerem Maßstabe 
in Betracht kommt, wurde das Rohöl einer Behandlung mit Natron- 
kalk unterworfen. Die Temperatur konnte ohne Gefahr höher 
gewählt werden als bei dem Verfahren mit Natrium. In der Form 
des Natronkalks, der leicht pulverisiert werden kann, tritt Natrium- 
hydroxyd mit größerer wirksamer Oberfläche mit dem Oel in 
Reaktion als bei Verwendung der entsprechenden Menge von 
- zerkleinertem Aetznatron. Kaliumhydroxyd ist weniger geeignet, 
g da es bei der beim Versuch angewandten Temperatur bereits ge- 
- schmolzen ist. Durch Behandlung mit Natriumhydroxyd bzw. mit 
 Natronkalk werden aus dem Rohöl im wesentlichen dieselben 
Substanzen entfernt, wie durch das andere- Verfahren, immerhin 
wirkt Natrium intensiver. Die Gegenwart von Kalk hat den Vor- 
teil, daß sich die Naphtensäuren als in Aether unlösliche und mit 
Wasser keine Emulsionen liefernde Kalksalze abscheiden. 

Es empfiehlt sich auf eine Vorbehandlung mit Natronkalk, 
wodurch die Hauptmenge der Verunreinigungen entfernt wird, 
noch eine Behandlung mit Natrium unter Durchleiten von Ammoniak 
folgen zu lassen. Man kommt nun mit einer viel geringeren Menge 
Natrium aus, als wenn man das Rohöl ausschließlich in dieser 

- Weisereinigt, außerdem ist die Gefahr der Zersetzung unter Natrium- 


sulfidabspaltung geringer. — Es folgt nun noch eine mehrmalige 
Extraktion mit verdünnter Salzsäure, um die basischen Produkte 
zu entfernen. — Das in der beschriebenen Weise gereinigte Oel 


ist von hellerer Farbe als das Rohöl, es hat den unangenehmen 


Geruch verloren und läßt sich ohne Schwierigkeit und ohne daß 


' Zersetzung eintritt, unter vermindertem Druck destillieren. 
Das destillierte Oel enthält aber noch eine geringe Menge 
sauerstoffhaltiger Substanzen. Von diesen konnte es durch Be- 
handlung mit Aethylmagnesiumchlorid befreit werden. Dieses 
reagiert mit den sauerstoffhaltigen Körpern unter Bildung von 
Substanzen, die wieder befähigt sind mit Natrium in Reaktion zu 
treten. Wahrscheinlich enthält das vorgereinigte Oel noch Ketone 
und diese werden durch die Magnesiumhalogenalkylverbindung in 
tertiäre Alkohole übergeführt. Magnesiumjodalkyle sind nicht 
geeignet, da sie leicht Jod abspalten, das mit dem Oel unter Bildung 
‚von Substitutionsprodukten reagiert!). | 
Nach Zersetzung der Organomagnesiumverbindungen und 
Destillation des Oeles über Natrium erhält man nun ein hellgelbes 


Oel, von nicht unangenehmem Geruch, das nur noch aus Kohlen- 


stoff, Wasserstoff und Schwefel besteht. j 
Dieses „gereinigte, bituminöse schwefel- 


reiche Teeröl“ läßt sich auf der Haut leicht verreiben und 
scheint stark in dieselbe einzudringen. Es ist mischbar mit Fetten 


und Oelen und wird durch Seifenlösung emulgiert. Nach bisher 
vorliegenden Versuchen hat es die gleiche Wirksamkeit. wie das 


= 1) Ueber das Vorkommen von Ketonen in Steinkohlen- und 


_ Braunkohlen-Teeröl: vergl. Heusler, Ber. 28, 488 (1895). 
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tionen zerlegen, die sich in ihren chemischen Eigenschaften sehr 
‚ähnlich verhalten. Charakteristisch sind vor allem die Reaktionen 


N 


or: 


Ichthyol. Da es aber nicht den unangenehmen Geruch der 
im Handel befindlichen Präparate hat und vor allem nicht die 
dunkelgefärbten verharzten Substanzen enthält, die die Anwendung 
des Ichthyols und seiner Ersatzmittel sehr erschwert, so soll es 
nun technisch hergestellt und in den Handel gebracht werden! IE h 
Das gereinigte Oel läßt sich leicht in eine Anzahl von Frak- 


aus denen sich die Anwesenheit stark ungesättigter Substanzen 
ergibt. Dagegen ist der in ihnen enthaltene Schwefel chemisch ” 
auffallend indifferent. Erst bei stärkeren Eingriffen, die mit einer 
Sprengung des molekularen Gefüges verbunden sind, wird der 
Schwefel befähigt, sich mit Metallen zu verbinden. 

Mit konzentrierter Schwefelsäure findet unter Erwärmung h 
und Entwickelung von Schwefeldioxyd die Abscheidung dunkel- 
gsefärbter Massen "statt. Es ist dies die vom Rohöl her bekannte 
Bildung von Sulfosäuren unter teilweiser Verharzung. Verdünnt 
man das Oel mit Aether oder Petroläther, kühlt mit Eis und setzt 
vorsichtig konzentrierte Schwefelsäure zu, so färbt sich’diese braun- 
rot. Beim Zusammenbringen mit rauchender Salpetersäure erfolgt 
sofort Zersetzung unter Feuererscheinung. Daher kann die 
Carius’sche Methode zur Bestimmung des Schwefelgehaltes 
nicht angewandt werden. Beim Versuch“ explodierten die Rohre 
sofort. Da die niedrig siedenden Fraktionen wegen ihrer Flüchtig- 
keit auch nicht mit Natriumsuperoxyd quantitativ zersetzt werden, 
so mußte auf eine der Methoden zurückgegriffen werden, die auf. E 
der Verbrennung in einer Sauerstoffatmosphäre beruhen. Als ge- 
eignet erwies sich die Methode vonMarcussonu.Döscherd, 

Qualitativ ist der Schwefel durch Erhitzen mit Kalium nach- 
weisbar. Während Natrium mit dem siedenden Oel nicht reagiert, 
findet durch Kalium Abspaltung von Kaliumsulfid statt. — Kalium- 
permanganat in wässeriger oder wässerig-acetonischer Lösung wird 
durch das Oel stark reduziert. — Halogene wirken ebenfalls stark 
ein; bei vorsichtigen Reaktionsbedingungen entstehen eigentümlich | 
aromatisch riechende Produkte. E 

Besonders interessant ist die Farbstoffbildungs fmit 
Phenanthrenchinon. Wird ein Tropfen irgendeiner der Fraktionen 
mit einer Lösung einer geringen Menge dieses Ketons in viel Eis- 
essig vermischt, alsdann mit Eis gekühlt, und nun ein Tropfen 


"konzentrierte Schwefelsäure zugegeben, so entsteht eine violettrote 


Färbung. Nach dem Aufgießen läßt sich mit Chloroform ein selb- re 
lichbrauner Farbstoff extrahieren. Die Lösung des Oeles in Eis- 
essig gibt mit Schwefelsäure ohne Zusatz von Phenanthrenchinon 


"nur hellgelbrote Farbe. — Die gleiche Färbung mit Phenanthren- 


meldet: Schweizer Patent No. 81 694, Klasse 116 h. 


chinon und Schwefelsäure geben die substituierten Thiophene, ng 
wie. z. B. Isopropylthiophen3) und Butylthiophen®), während das 


-; Das oben beschriebene Verfahren ist zum D.R.P. ange- \ 


2) Chem.-Ztg. 1910, 34, 417; vgl. auch D. Holde, Unters 
.d. Kohlenwasserstofföle und Fette. 3, Autl. we, S. 112. i 
B ®) V.Meyer, Thiophengruppe (1888), S 

*#) V. Meyer, Thiophengruppe (1888), S 
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Thiophen selbst einen grünen Farbstoff liefert. (Lauben- 
heimer’sche Reaktion.) 
Da verschiedene Reaktionen, vor allem die zuletzt erwähnte 
- Farbstoffbildung mit Phenanthrenchinon und Schwefelsäure auf 
die Anwesenheit von Thiophenkörpern hinwiesen, so wurde ver- 
sucht, Methoden zur Isolierung derselben in Anwendung zu bringen. 
Da die Thiophenkörper und die Benzolkohlenwasserstoffe in ihrem 
Verhalten sehr große Aehnlichkeit haben, und sich nur dadurch 
_ von ihnen unterscheiden, daß sie den verschiedenen Eingriffen 
gegenüber reaktionsfähiger sind, so mußte auf diesen Umstand 
besonderes Gewicht gelegt werden. Ich habe mich folgender 
Methoden bedient: | 
l. Reaktion mit Quecksilbersalzen, 
2. Reaktion mit Halogenen, 
3. Reaktion mit organischen Säurechloriden und Säure- 
F anhydriden unter Vermittelung von Aluminiumchlorid. 
| Am günstigsten erwies sich die letzte Methode. Sie führte 
- zur Isolierung eines reinen Thiophenkörpers, wenn eine bestimmte 
Arbeitsweise inne gehalten wurde. Diese bestand darin, daß 
Aluminiumchlorid und das organische Säurechlorid — als solches 
_ wurde Acetylchlorid gewählt — in nicht ausreichender Menge 
mit der Oelfraktion in Reaktion gebracht und bei niedriger 
Temperatur gearbeitet wurde. 
Es gelang so, den Thiophenkörper aus der Fraktion vom 
Siedepunkt 170—180° als Acetylverbindung zu isolieren. Er war 
frei von Benzolabkömmlingen und lieferte mit salzsaurem Semi- 
carbazid ein krystallisiertes Derivat, dessen Analyse den exakten 
Nachweis lieferte, daß ein reiner Thiophenkörper aus dieser Oel- 
 Zraktion isoliert worden war. Es war dies das Semicarbazon eines 
Propyl-acetyl-thiophens oder einer homologen Verbindung wie 
eines Trimethyl-, Methyl-aethyl- und Isopropyl-acetyl-thiophens. 
Derselbe Körper konnte aus den entsprechenden Fraktionen 
«ler drei verschiedenen Oelmuster isoliert werden. Da die Oelproben 
‚zereinigte Oele lieferten, deren chemisches Verhalten völlig überein- 
stimmte, Unterschiede waren nur in den relativen Mengen der 
einzelnen Bestandteile vorhanden, so kann man sie zu derselben 
Klasse schwefelhaltiger Teeröle rechnen. Sie enthalten als typische 
Schwefelkörper Homologe des Thiophens. Wenn auch die Isolierung 
«der Thiophenkörper. bis jetzt nur in beschränktem Umfange durch- 
geführt worden ist, so ist doch kein Zweifel vorhanden, daß sich 


in ähnlicher Weise noch eine garze Anzahl weiterer Vertreter dieser 


Körperklasse aus den schwefelreichen bituminösen Teerölen wird 
gewinnen lassen. | 

Er; Außer dem Thiophen sind bis jetzt im Steinkohlenteeröl 
nur noch das Methyl- und das Dimethyl-thiophen aufgefunden 
worden und zwar in geringer Menge, etwa 0,5%. Einige der von 
. mir untersuchten Oele bestehen aber zur Hälfte aus Thiophen- 
körpern. Die daneben vorhandenen Kohlenwasserstoffe gehören 
zur Hauptsache der Benzolreihe an, doch sind auch in geringer 
Menge wasserstoffreichere Reihen zugegen. | 


- Ueber die Natur der bei der Einwirkung von Schwefelsäure 
auf die Rohöle entstehenden Säuren kann man sich nun auch be- %: 


er. 
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- gehalt, waren keine großen Unterschiede vorhanden. 


Mono- und eine Di-sulfosäure, doch verharzt ein Teil. Bei den 


Homologen des Thiophens tritt die Verharzung noch mehr in den 
Vordergrund. Ebenfalls ist bei dieser Reaktion die Entwickelung 
von Schwefeldioxyd beschrieben. — Neben Sulfosäuren der Thio- 
phenkörper können auch noch Einwirkungsprodukte von Schwefel- 
säure auf Aethylen-Kohlenwasserstoife vorliegen: saure und neutrale 
AlkylIschwefelsäureester, die mit Basen Salze der sauren Alkyl- 


schwefelsäureester liefern!). — Wenn die Thiophenkörper schon 


PAPE) | 


bei der Behandlung mit’ Schwefelsäure eine reichliche Verharzung 
zeigen, so ist dies in noch weit höherem Maße bei den Körpern 
vom Indentypus der Fall, die durch das Reimigungsverfahren ent- 
fernt werden. Die schwarze Farbe, der aus den Rohölen hergestellten 


Präparate beruht auf der Anwesenheit derartiger verharzter 


Substanzen. 


zn. 


Von den bisher untersuchten drei Oelproben sind die Ver- 
suche mit einem aus Südfrankreich stammenden bituminösen Teeröl, 


das zur Darstellung des „‚Isarols“ dient, bereits veröffentlicht 


worden?). Es folgt hier die Beschreibung der Versuche mit ‚„Ichthyol- 
Rohöl‘ (Oelprobe I) und einem anderen ebenfalls aus Seefeld m 


Tirol stammenden bituminösen Teeröl (Oelprobe II). 
Oelprobel. | 
Bei der Verarbeitung von 500 g Ichthyol-Rohöl mit 100 8 
Natronkalk wurden an vorgereinigtem Oel 380 g erhalten und nach 


der vollständigen Reinigung mit Aethylmagnesiumchlorid und. 


Natrium folgende Fraktionen gewonnen: 


1. Fraktiön, Sdp. 7g0 110— 120° 1,9 g 
Be . 120-1300 5,18 
3. 130-2 2a0p .,. 23°, 
4. 140-3608. 2.72. a 
2 31501600... 
6 2160-1000 9.2. ar 
“ Sdp. u Oslo ae 
8. 15029000 Se. A 
9. 200-3508 8 
10. 250-2809 = 2. See 

319,4 g 


Die Gesamtausbeute an reinem Oel war also eine bessere, 
als bei dem ‚‚französischen Steinöl‘!); auch begann die Destillation 
schon bei niedrigerer Temperatur: an unter 100° bei 15 mm Druck 
siedenden Fraktionen waren ungefähr gleieh große Mengen vor- 
handen, ferner waren höher siedende Anteile (Sdp. „, 250—280°), 
die in der Vorlage teilweise fest wurden, in diesem Oele in besonders 
reichlicher Menge enthalten. Diese letzte Fraktion zeigte sehr starke 
Fluoreszenz. 


Die entsprechenden Fraktionen beider Oele hatten die größten 
Aehnlichkeiten in ihren Reaktionen wie z.B. beider Lauben- 


heimer’schen Probe mit Phenanthrenchinon und Schwefelsäure. 


4 


In der analytischen Zusammensetzung, vor allem im Schwefel- 


4) F. Heusler, Ber. 28, 498 (1895). 


2)H.Scheibler, Ber. d. Deutsch. Chem. Ges. 48, 1820 (1915). 
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Eine Fraktion vom Sdp. „go 120—150° gab folgende Werte: 
0,1334 g Substanz: 0,3674 g CO, und 0,1240 g H,O. 
0,2017 g Substanz: 0,1940 g BaSO.. 
Gefunden: 75,11% © 
10,40% H 
13,21% 8 
; 98,72% 
Ferner wurde eine Fraktion vom Sdp. „gg 1850—180° analysiert: 
0,1520 & Substanz: 0,4261 g CO, und 0,1372 g H,O. 
0,1595 g Substanz: 0,1440 g BaSO,.* 
3efunden: 76,45% C 
10,10% H 
12,40%, S 
98,95%, 
Es ist anzunehmen, daß das Oel sauerstoffrei war; die 
analytischen Werte, vor allem bei der Schwefelbestimmung, fallen 
meist etwas zu niedrig aus. Die Gesamtmenge des gereinigten 
Ichthyolöles hatte einen Schwefelgehalt von 10,2%. 
Das spezifische Gewicht der Fraktion vom Sdp. „go 120—150° 
betrug bei 20° 0,891; die Gesamtmenge hatte d,, = 0,954. 


Einwirkung von Acetylehlorid und /Aluminiumchlorid auf die 
Fraktion vom Sdp. „go 150—180°. 
Die Reaktion wurde in ähnlicher Weise ausgeführt wie beim 


„französischen Steinöl“. — 5 g der Fraktion vom Sdp. 150 —180° 


mit 12,4% S (zur Hälfte aus Propylthiophen bestehend angenommen) 


_ wurde nach Verdünnung mit 20 cem Petroläther vom Sdp. 30—40° 


mit 0,3g Acetylchlorid (1 Mol), der Hälfte der erforderlichen 
Menge, und 2,6g Aluminiumchlorid (2 Mol.) bei 0° in Reaktion 
gebracht. Nach 4 Stunden wurde die Flüssigkeit von dem dunkel- 
braunroten Aluminiumchloridanlagerungsprodukt abgegossen. noch 
mehrmals mit kleinen Portionen Petroltäher ausgewaschen und 
hierauf sofort Eis in kleinen Stücken zugegeben, und das bei der 
Zersetzung gebildete aromatisch riechende Oel mit Aether extrahiert. 
Die ätherische Lösung wurde mit verdünnter Sodalösung, hierauf 


mit Wasser gewaschen und mit Chlorcaleium getrocknet. Der 


Petroläther wurde nun langsam unter Anwendung eines Fraktionier- 


 aufsatzes verdampft und das zurückbleibende Oel unter vermindertem 


Druck fraktioniert. Es wurden folgende Fraktionen erhalten: 


Vorlauf, Sdp. 1a 55— 80°. 0,5 8 
D Praktiom su 11s- 22m U ee 
SER 714020 ur 
Rückstand En FR RE EDIT NEE = 
Die Fraktion vom Sdp. ‚. 140—200° besteht vielleicht aus 
Thiophenkörpern mit zwei Acetylgruppen!), — Die 1. Fraktion 


(Hauptfraktion) wurde nochmals destilliert und dann analysiert: 


0,1514 g Substanz: 0,3700 g CO, und 0,1026 g H,O. 
0,1214 g Substanz: 0,1422 & BaSO,. 


!) Vgl. V. Meyer, Thiophengruppe 8.160. 
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Gefunden: 66,65% C 7,58% H 

Berechnet für Buy 

acetothienon (182,2): 65,84% C 7,74% H 700 
Berechnet für Propyl- 
" &acetothienon (168,2): 64,21% C 7,19% H 19,7% _ 
®Bei nochmaliger Behandlung des nicht a Oele > 
mit der gleichen Menge Acetylchlorid und Aluminiumchlorid wurde 
eine Acetylverbindung erhalten, die nach der Destillation 9,35% 
Schwefel enthielt. — Es ist also hier eine Anreicherung an Thiophen- 
körpern dadurch erzielt worden, daß zunächst die nicht ausreichende 
Menge von Acetylchlorid in Anwendung gebracht wurde. 


» 
a 
Semicarbazon des Propylacetothienens. 4 
a 


Ä 0,43 8 Semicarbazid-hydrochlorid (1 Mol.) und 0,51 g Natrium- 
acetat (C,H,0,Na + 3 H,0) wurden Mr: und in der eben - 
E: ausreichenden "Menge Wasser gelöst; hierzu wurde 0,7 g (I Mol). 
‘der Acetylverbindung mit 16 ‚09%, Schwefel gegeben und soviel 
' Methylalkohol hinzugefügt, daß eben Lösung erfolgte. Die Flüssig- 
keit blieb in einem verschlossenen Gefäß 3 Tage bei 37° stehen. 
Die Ausbeute am Rohprodukt betrug 0,71g; nach dem Um- 
krystallisieren aus Methylalkohol wurden 0,30 g erhalten, die 
‚analysiert wurden: 


SR 0,1250 g Substanz: 0,2470 g CO, und 0,0728 g H,O. 5 
Be 0,1453 g Substanz: 0,1384 & BaSO,. 
Ä 5.19 mg Substanz: 0,337 cem N bei 18° und 769 mm Druck 


= ber S0iger Kalilauge. wu 
a Gefunden: 53,89% C 6,52% H 19,14% N 108 %S 7 
Sm Berechnet 

für C,,H,,0N,8 (225,22): 53,28% C 6,71% H 18,66% N 14,24% 8 
 —— für 6.H7ONz> (239,24): 55, 17% C 71%H .17,57%N BATZE 
eu Aus den Werten dieser Analysen kann man schließen, daß 
«las Semicarbazon eines Propylacetothienons vorliegt, dem kleinere 
. Mengen von Propylacetophenonsemicarbazon beigemengt sind. 
2: N atürlich können verschiedene Isomere und Gemische derselben 


w in dem Produkt enthalten sein. | 
Et Die zweite Krystallisation, die durch Verdampfen der mer 
alkoholischen Lösung erhalten wurde, hatte folgenden Schwefelgehalt: p: 
“ 0,1208 g Substanz: 0,1133 g BSO,. x 

u Gefunden: 12,88 %Ss ; 
8 Der Wert stimmt mit demjenigen der ersten Krystallisation 


züberein; ein Zeichen dafür, daß man den Thiophenkörper durch 
Sr Umkrystallisieren nicht von dem beigemengten Benzolkörper 
- befreien kann. % 
4 Ferner wurde die Darstellung des Oxims versucht. Es 
_ entsteht auch beim Vermischen einer alkoholischen Lösung der 
Ar Asetylverbindung mit einer konzentrierten wässerigen Lösung 
won mit Soda neutralisierter Hydroxylamin-hydrochlorid-lösung 
in molekularen Mengen bei längerem Stehen. Es wurde nach dem 
 Verdampfen des Alkohols ausgeäthert; doch konnte das so ge- 
x  wonnene stickstoffhaltige Oel nicht zum Krystallisieren gebracht 2 
werden. ERS 


Einwirkung von Acetylehlorid und Aluminiumechlorid 
auf die Fraktion vom Sdp. -.o 130—140°, 
Die Reaktion wurde in der gleichen Weise wie bei der anderen 
Fraktion mit 10 g Oel ausgeführt, die mit 1,75 g Acetylchlorid und 
6,0g Aluminiumchlorid behandelt wurden. Es wurden folgende 
Fraktionen, nachdem ein Vorlauf übergegangen war, erhalten: 


1. Fraktion, Sdp.ı.2 110—120° 2,45 g 
2. .r ss ET IN a ae a re 
3. F 100200 377.7 RO 
Rückstand . h3V.g 


Von der ersten Fraktion wurde eine Schwefelbestimmung 
ausgeführt (nach Carius): 
0,1285 g Substanz: 0,1434 g BaSO,. 
Gefunden: 15,33% S 
Da in dieser Oelfraktion vom Sdp. -.o 130—140° nur ein 


niedrigses 'Thiophenhomologes vielleicht Dimethylthiophen vor- 


handen sein kann, so enthält die Acetylverbindung viel zu weni 
Schwefel, da Dimethylthiophen einen Schwefelgehalt von 28,6% hat. 
Auch diese Acetylverbindung lieferte ein krystallisiertes 
Semicarbazon, das nach dem Umkrystallisieren aus Methyl- 
alkohol in schön ausgebildeten Nadeln erhalten wurde, die einen 
ziemlich scharfen Schmelzpunkt : 205—207 °(unkorr.) hatten, während 
sonst die Semicarbazone der anderen Fraktionen ganz unscharf 
schmelzen und viel weniger gut ausgebildete Krystalle aufwiesen!). 


Einwirkung von Quecksilberehlorid und Natriumacetat 
auf die Fraktion vom Sdp. „.o 130—140°, 


Die Reaktion wurde in gleicher Weise ausgeführt wie sie von 
Steinkopf für ßß- und ««-Dimethyl-thiophen beschrieben 
worden ist?). —1g Oel (als 0,5 g Dimethylthiophen enthaltend an- 
genommen) gelöst in 40 cem Alkohol wurden mit 37 g einer 10%,igen 
alkoholischen Quecksilberchloridlösung und 7,5g einer 33%igen 
Natriumacetatlösung versetzt. Am Boden des Gefäßes setzte sich 
bald ein krystallinischer Körper ab. Nach 20 stündigem Stehen 
bei Zimmertemperatur wurde filtriert und die Krystalle mit Wasser, 
Alkohol und Aether ausgewaschen: 0,55 g. Beim Verdunsten des 
Aethers blieben 0,15 g eines krysiallinischen Produktes zurück. 
Der ausgewaschene Körper, (0,4 g) löste sich nur teilweise in siedendem 
Alkohol; beim Erkalten der filtrierten Lösung schieden sich 0,15 g 
in gut ausgebildeten Krystallen ab, die den Schmelzpunkt 189 bis 
193° besaßen. 

In Betracht kommt vielleicht ein Derivat eines Aethyl- 


thiophens; die bekannten Derivate der Dimethyl - thiophene 


(Thioxene) haben niedrigere Schmelzpunkte?), 


!) Die erhaltenen krystallisierten Körper sollen zu ihrer Identi- 
fizierung mit synthetis-h hergestellten Produkten verglichen werden. 
Mit derartigen Versuchen habe ich mich mit Unterstützung einiger 
Mitarbeiter beschäftigt und werde die Resultate demnächst ver- 
öffentlichen. 

?) Steinkopf, Liebig’s Annalen 403, 64 und 65 (1913). 
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iz H. Scheibler: Schwefelkörper des Ichthyol-Rohöl. 


Oelprobe I. 


Wie bei dem oben beschriebenen Versuche wurden 500 g 
Rohöl mit 100g Natronkalk behandelt. Nach der weiteren Vor- 
reinigung mit Natrium und Ammoniak und Destillation unter 
vermindertem Druck wurde 203 g vorgereinigtes Oel erhalten. 
Nach der vollständigen Reinigung mit Aethylmagnesiumehlorid 
und nachheriger Destillation über Natrium wurde 173 g gereinigtes 
Oel gewonnen und dieses zunächst unter normalem Druck dann 
unter 18 mm destilliert: 


1. Fraktion, Sdp. „so 147 — 160° 2,1-g 
2 AR .s 160 170° 2,6 8 
3 e 170— 180° 7,08 
4. > > 180 — 190° 5,3 g 
5. > 5 190— 200° 11,5 g 
6. Sdp. ıs 70— 80° 3,48 
1. b; * 80— 90° 8,08 
8. % 3 90 — 100° 7,9 g 
9, #2 100— 110° 8,28 
10. 5 = 110— 120° 8,78 
1. # A 120— 130° 10,5 g 
12. 5; e7 130— 140° 9,68 
13. 3 5 140 — 150° 11,7 g 
14. 5: = 150 — 160° 10,2 g 
BEN pr, „. ’ 160--170° 9,8 8 
16. ni “ 170 — 180° 14,3 g 
17: iR Bu 180 — 200° 29,2.8 
18. ai Y 200 — 220° 6,2 8 
19. 2 72 220 — 240° 3,4 8 
Rückstand und Verluste 3.48 


‚173,0 g 
Die Oelprobe II zeigte erhebliche Unterschiede von dem 
oben beschriebenen ‚„Ichthyol-Rohöl“, trotzdem beide aus bitumi- 
nösen Gesteinen gewonnen worden sind, die aus derselben Gegend 
stammen. Unter 147° siedende Anteile sind in diesem Oele nicht 
enthalten; von höher siedenden Bestandteilen ıst sehr wenig vor- 
handen. Vor allem ist aber die Gesamtausbeute an gereinistem 
Oel viel geringer als beim Ichthyol-Rohöl. Es scheint viel unzer- 
setztes Bitumen in dem Rohöl enthalten zu sein. — Das chemische 
Verhalten, vor allem die typische Reaktion mit Phenanthrenchinon 
und Schwefelsäure, war die gleiche wie bei den anderen Oelen. 
Doch war der Schwefelgehalt geringer. Zum Vergleich wurde die 
Fraktion vom Sdp. „go 170—180° analysiert: 
0,1044 &g Substanz: 0,0497 g BaSO,. 
Gefunden: 6,54% 5 
Entsprechend dem geringeren Gehalt an Thiophenkörpern 
war auch die Dichte niedriger, sie betrug 0,839 bei 20°. 


Einwirkung von Acetylehlorid und Aluminiumehlorid 
auf die Fraktion vom Sdp. „go 170—180°. 
4g der Oelfraktion (zu einem Viertel aus Propylthiophen be- 
stehend angenommen) wurde mit 0,68 Acetylchlorid und 1,1g 
_ Aluminiumchlorid (je 1 Mol. auf 0,5 g Propylthiophen berechnet) 


* 
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_ in der angegebenen Weise behandelt. Es wurden folgende Frak- 
tionen bei der Destillation der Acetylverbindung erhalten: 
BE RRIEN en  eD NEN IE BAR EAN AR un Orc 
Hauptiraktion, Sdp. ı» 120-1350 ......0,47g 
EB ES ar sun) OO 
Die Hauptiraktion gab folgenden Wert bei der Schwefel- 
 bestimmung (nach Carius): 
2 0,1347 g Substanz: 0,1528 g BaSO,. . 
Getunden: 15,58% S 
Berechnet für Butyl-acetothienon (182,2). . . 17,60% S 
Berechnet für Propyl-acetothienon (168,2) . . 19,07% S 
Da nach dem Siedepunkt der Oelfraktion kein höheres Thiophen- 
homologes vorhanden sein kann, so ist die Acetylverbindung noch 
durch ein Acetophenonderivat verunreinigt. Doch ist hier die An- 
reicherung des Thiophenkörpers in hervorragendem Maße gelungen, 
da die ursprüngliche Oelfraktion mit 6,5% Schwefel nur etwa 25% 
davon enthielt. 
Die Entstehung eines krystallisierten Semicarbazons 
wurde ebenso wie bei den Acetylverbindungen aus den beiden 
anderen Oelproben festgestellt. 


Die hier beschriebenen Versuche wurden bereits vor dem 
Kriege ausgeführt. Wegen Schwierigkeiten. bei der Material- 
beschaffung konnte ich die Untersuchung mit den gleichen Oel- 
mustern nicht fortsetzen. Ich habe nun eine ganze Reihe bituminöser 
Teeröle untersucht, die während des Krieges in Deutschland aus 
einheimischen, bituminösen Gesteinen gewonnen worden sind. 
Alle sind schwefelhaltig und verlieren den Schwefel nicht bei dem 
von mir angewandten Reinigungsverfahren, mithin liegen Thiophen- 
körper vor. Doch ist deren Menge in den meisten Fällen so gering, 
daß sich die Isolierung derselben nicht lohnt. In letzter Zeit ist 

‘ mir aber ein Schieferteeröl zur Verfügung gestellt worden, dessen 
Ausgangsmaterial aus dem Karwendelgebirge stammt, und das 
einen annähernd gleich hohen Schwefelgehalt wie das Ichthyol- 
Rohöl besitzt. Ferner beginnt es bereits bei 80° zu sieden und bei 
der Destillation unter normalem Druck geht die Hälfte unter 200° 
über. Es eignet sich also in hervorragendem Maße für die Unter- 
suchung der einfachen Thiophenhomologen. Dieses Schieferteeröl 
wurde nach dem Francke-Tern-Verfahren gewonnen. 
„Dasselbe strebt die Gewinnung eines primären Produktes an, 
indem die fossilen Brennstoffe in einer besonders dazu konstruierten 
rotierenden Destillationstrommel in Gegenwart von überhitztem 
Wasserdampf Temperaturen ausgesetzt werden, welche unter 
550°C. liegen. Dadurch wird die Zersetzung des primären Produktes 
in das sekundäre vermieden, so daß die Gewinnung von sogenanntem 
Kokereiteer ausgeschaltet wird. Letzterer entsteht bekanntlich 
als sekundäres Produkt aus dem primären durch Berührung mit 
hellslühenden Wänden.‘t), 

!) R. Tern, Petroleum 14, 96 (1918); Ber. d. Deutsch. Chem. 
Ges. 52, 1836 (1919); vergleiche auch die von F. Fischer und 
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Zusammenfassung. 


l. Die typischen Schwefelkörper der durch trockene Destil- + 


lation von schwefelreichen, bituminösen Gesteinen erhaltenen 
Teeröle sind Derivate des Thiophens. 

2. Die verschiedenen bituminösen Teeröle enthalten im 
wesentlichen dieselben Substanzen, sie unterscheiden sich nur durch 
die Mengenverhältnisse derselben. — Es gibt Teeröle, z. B. das 
oben beschriebene Ichthyol-Rohöl, die zur Hälfte aus Thiophen- 
körpern bestehen; während bis jetzt das Vorkommen von Thiophen, 
Methyl- und Dimethyl-thiophen im Steinkohlen- und Braunkohlen- 
teeröl nur in geringer Menge bekannt war. 


3. Durch das beschriebene Reinigungsverfahren können aus 
den dunkelgefärbten, unangenehm riechenden Rohölen hellgelbe, 


- angenehm riechende Oele gewonnen werden, die nur Kohlenstoff, 
Wasserstoff und Schwefel enthalten. 

4. Durch verschiedene Reaktionen, vor allem durch gleich- 
zeitige Behandlung mit Acetylchlorid und Aluminiamchlorid, in 
nicht ausreichender Menge, können Derivate des Thiophens in 
chemisch reinem Zustande aus den gereinigten Oelen erhalten werden. 
Hieraus ergibt sich auch für solche Oele, die verhältnismäßig wenig 
Thiophenkörper enthalten, ein Verfahren zur Anreicherung der- 
selben. 

Von großem Interesse würde eine physiologische Unter- 
suchung der gereinigten Oele sein. Wahrscheinlich beruht die 
therapeutische Wirkung der rohen Steinöle und der durch Sul- 
furierung erhaltenen Präparate auf den typischen Schwefelkörpern 
mit sulfidisch gebundenem Schwefel!), die jetzt als Thiophen- 
körper erkannt sind. Auch zeigt Thiophen ähnliche pharmako- 
logische Wirkungen wie Ichthyol. S. Fränkel spricht schon die 
‘ Vermutung aus, daß die Schwefelkörper des Ichthyols vielleicht 

Derivate des Thiophens sein könnten?). | 


W. Gluud beschriebene Gewinnung von „Tieftemperaturteer‘“ durch 
Tieftemperatur-Verkokung von Steinkohle. (Berichte der Deutschen 
Chemischen Gesellschaft 52, 1035 (1919). 

ı) P. Unna, „Ichthyol und Resorcin als Repräsentanten der 
Gruppe reduzierender Heilmittel‘‘; vgl. auch O..Helmers, Dermatol. 
Studien 20, 303, 308. 

2) S. Fränkel, Arzneimittelsynthese 3. Aufl. (1912), S. 681, 
Hefter, Pflüger‘s Archiv 39, 420. (V. Meyer, Tbiophen- 
gruppe 1888, .S 26.) 
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Zur Gehaltsbestimmung von Chinapräparaten. 
| | Zweite Mitteilung. 
Von F. Lehmann. 


Die viel bearbeitete Frage der geeignetsten Methode zur 
Alkaloid-Gehaltsbestimmung in Chinarinde und Chinapräparaten 
ist in erster und letzter Linie ein Streit um das brauchbarste 
 Extraktionsmittel. Die einen, darunter besonders De Vrij!), 

befürworten die Extraktion mit verdünnter Säure und heben als 
besonderen Vorzug dieses Verfahrens hervor, daß die Alkaloide in 
ausgezeichneter Remheit gewonnen werden. Die anderen, darunter 
H. Meyer ?), empfehlen: organische Lösungsmittel (Chloroform- 
Aether) in alkalischer Mischung, danur hiermit einevoll- 
ständige Erschöpfung der Droge erreichbar 
sei. Das erhaltene Rohalkaloidgemisch soll alsdann von-den 
reichlich in das organische Lösungsmittel übergehenden ‚Fremd- 
- stoffen durch nachträgliche Säurebehandlung befreit werden. Dem 
letzteren Modus entsprechen die Gehaltsbestimmungen des Arznei- 
buches für Chinarinde und -präparate. 
| Ueber eme auf Veranlassung von Heırn Professor Rupp 
angestellte Untersuchung wurde in einer ersten Mitteilung berichtet. 
Es wurde dort ein Säureextraktionsverfahren der Chinarinde?) be- 


I) Ztschr. f. analyt. Chem. 25, 598. 
2) Ztschr. f. analyt. Chem. 22, 292; dieses Archiv 1882, 721 
und 812. 


einem 100-g-Fläschehen mit 60 g 1%iger Salzsäure 2 Minuten kräftig 
 ges>hüttelt und 15 Minuten lang unter öfterem. Schütteln stehen ge- 
lassen. Darauf filtriert man 50 g durch ein mit einem Uhrglase be- 
_decktes Filter in eine 200-g-Flasche, gibt 25 g Chloroform und 50 
- Aether zu, schüttelt durch, alkalisiert mit 10 g offizineller Natron- 
lauge, schüttelt 2 Minuten kräftig durch und läßt öfters schüttelnd 
10 Minuten lang stehen. Sodann stellt man die Flasche auf den Kopf, 
läßt die alkalisch-wässerige Flüssigkeit bis auf 2—-3 cem abfließen, 
fügt 0,5—1 g Traganth zu, schüttelt bis zur Ballung und gießt durch 
. wenig Watte 40 g der Chloroformätherlösung (= 2 g Rinde) in ein 
gewogenes Kölbchen ab. Darauf destilliert man das Lösungsmittel 
auf dem Wasserbade ab, nimmt den Rückstand mit 5 cem Alkohol 


auf und verdampft diesen. Nunmehr trocknet man 19—15 Minuten 


' auf dem Wasserbade nach, läßt im Exsikkator erkalten und wiegt. 
» Wägerückstand x 50 — Prozentgehalt der Rinde. 
Ss Zur-maßanalytischen Bestimmung löst man den Alkaloidrück- 


) stand durch gelindes Erwärmen in 10 eem Alkohol, fügt 10cem 
= 1/,0-N.-Salzsäure, 50 ccm Wasser und 3 Tropfen Methylrot (0,2 = 100) 


wit 


hinzu und titriert den Säureüberschuß mit 1/,-N.-Lauge zurück. 


Er l cem Y,.N.-HCl = 0,0309 g Alkaloid. 
“Gefundene Alkaloidmenge x 50 = Prozentgehalt der Rinde. 
& Arch. d. Pharm. CCLVIIT. Rds. 2. Heft. ») 
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®) Dieses Archiv 253, 397. 3 g Chinarindenpulver werden in: 


y FBRR $ Pr i RED Pu, 2% r' er. " 15 RER 
Bra 2 Ba 
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schrieben, das exakte und quantitative Vergleiche beider Be- | 


stimmungsarten gestattet. Es wurde gezeigt, daß das mit Alkali- 
Chloroformäther ausgeschüttelte Sauerfiltrat der Rinde einen 
nahezu farblosen krystallnen Verdunstungsrückstand liefert, ‘der 
ohne weitere Reinigung übereinstimmende Werte für gravimetri- 


schen und titrimetrischen Alkaloidbefund liefert. Es wird also 
unmittelbar ein recht reines Alkaloidgemisch gewonnen. Die 


Extraktion der alkalisch durchfeuchteten Rinde mit Chloroform- 
äther nach dem Arzneibuche liefert dagegen einen gelb bis bräunlich 
gefärbten, firnisartig amorphen Alkaloidrücksiand, der einer wieder- 
holten Ausschüttelungsreinigung bedarf. Bemerkenswerterweise 


wird dadurch aber eine befriedigende Uebereinstimmung zwischen 


Wägung ünd Titration nicht erreicht. 

Die im Sauer-Verfahren ermittelten Alkaloidwerte sind durchaus 
konstant und unter sich von besserer Uebereinstimmung als die im 
Chloroformalkali-Verfahren gewonnenen (l. e.). Sie sind aber je 
nach Rindenart um ein Fünftel bis ein Drittel niedriger als letztere. 
Hieraus erhellt, daß es sich nicht um eine mehr oder minder zu- 
fällige Unvollkommenheit der Rindenerschöpfung durch Sauer- 
extraktion handeln kann, sondern daß man zwei Arten von alkaloiden 
Inhaltsstoffen der Chinarinde zu unterscheiden hat, nämlich: 


1: säurelösliche — durch Säuren (und organische 
Solventien) extrahierbar, 
2. säureunlösliche — nur durch orgänische Sol- 


ventien extrahierbar. 
Hieraus folgt weiter, daß man Chinarinden und -präparate 
nicht allein nach ihrem Gesamtalkaloid-Gehalt bzw. dem Chloro- 


form-Alkaliverfahren (D. A.-B.). sondern auch nach dem im Sauer- 


verfahren ermittelten Gehalt an säurelöslichen Alkaloiden bewerten 
kann um so mehr, als die chemisch und physiologisch wohl- 
charakterisierten krystallinen Chinaalkaloide sicherlich den säure- 
löslichen zugehören. 

Die Bestimmung der letzteren ist nicht 
nur einfacher, sondern aueh präziser, unter 
‚Umständen die allein präzise, weil die im 
Chloroformverfahren den Gesamtalkaloiden 
sich beimengenden Extraktivstoffe durch 
Mehrfach-Ausschüttelungen in nicht voll- 
kommener Weise abtrennbar sind. 


An China-Extrakten und hochprozentiger Rinde wird dar- 


getan werden, daß die Herausschaffung indifferenter Extraktiv- 
‚stoffe aus dem Chloroformauszug sich nicht ohne Alkaloidverlust 
bewerkstelligen läßt. So erklärt sich die Erfahrungstatsache, daß 
namentlich die Bestimmung der ‚„Gesamtalkaloide“ in China- 
präparaten nach dem Alkali-Chloroformverfahren des Arznei- 


buches mit Unsicherheiten behaftet ist. #3 


Die altbekannte, bislang unverständliche Tatsache, daß: 


sauer wässerige Chinapräparate (Extractum Chimae fluidum D. A.-B.) 2 
alkaloidärmer sind als die Ausgangs-Chinarinden, konnten wir 


dahin aufklären, daß diese Präparate von den alkaloiden Inhalts- 
 stoffen der Chinarinde eben nur jene enthalten, die den ‚„säure- 
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löslichen“ zugehören und im Sauer-Verfahren bestimmbar sind. 
Gesamtalkaloidgehalt und Gehalt an säurelöslichen Alkaloiden sind 
also bei diesen Präparaten identisch. Deren Bestimmung durch 


- Chloroformalkali-Extraktion gibt sich als besonders unzweckmäßig 


zu erkennen, weil dadurch Fremdstoffe in den Alkaloidauszug 


 hineingedrängt werden, die hernach nur mühsam und unvoll- 


kommen wieder entfernt werden können. 

Wenn wir hiernach die Gehaltsbestimmung durch Sauer- 
extraktion empfehlen, so wird man dahin mit uns übereinstimmen, 
daß dieselbe zwecks einheitlicher Bewertung gleichermaßen auf 
Rinde und Präparate angewendet werden muß. Hiergegen ver- 
stoßen, wenn auch unbeabsichtisterweise, die geschätzten Be- 


- stimmunssweisen von G. Fromme). 


Fromme beabsichtigt, wie das Arzneibuch, eine Bestim- 
mung der Gesamtalkaloide. Seine Verfahren fußen auf der These, 


daß eine völlige Extraktion der Chinaalkaloide nur durch ‚Auf- 


schluß‘ mit verdünnter Salzsäure erzielt werden könne. Diese 
aller Erfahrung entgegenstehende Annahme war schon in unserer 
ersten Mitteilung experimentell widerlegt worden. Ueberdies ist 
sie aus Fromm e’s Bestimmungsweise auch keineswegs ableitbar. 
Nach dieser wird .die Rinde mit verdünnter Salzsäure infundiert 
und das erkaltete Infusionsgemisch nach Alkalisierung mit Chloro- 
formäther extrahiert. Es liegt also in letzter Linie gar keine Sauer- 


- extraktion, sondern eine Extraktion mit organischem Lösungsmittel 


in alkalischer Mischung vor. Demgemäß wird auch hier wie dort 
ein gefärbtes und stark verunreinigtes amorphes Rohalkaloidgemisch 
gewonnen. Fromme-Verfahren und Arzneibuch- 
verfahren der Rinden-Bestimmung sind sich 
durchaus prinzipiengleich und liefern auch 
gleiche Gesamtalkaloidbefunde. Ein ökonomi- 
scher Vorzug von Fromme’s Verfahren ist die Verwendung 
von nur 2,5 g Rinde statt 12 g. 

Die Chinapräparate bzw. deren Abdampfrückstände, welche 
‚das Arzneibuch direkt mit alkalischer Chloroform-Aethermischung 
auszieht, setzt Fromme gleichfalls mit verdünnter Salzsäure 


an. Er behandelt dann aber nicht wie bei der Rinde das gesamte 


Sauergemisch, sondern nur das Sauerfiltrat mit Lauge und 
Chloroformäther weiter. In dieses können daher allein noch die 
säurelösliehen Alkaloide übergehen. Diese sind wohl, wie erwähnt, 
bei den sauerwässerigen Chinapräparaten identisch mit den nach 
dem Arzneibuch zu bestimmenden Gesamtalkaloiden, nicht aber 
bei den spirituösen Extrakten und Tinkturen. Es ist also prinzipiell 
durchaus nicht gleichsültis, ob man letztere nach dem Arzneibuche 


 (Chloroformalkali-Verfahren) oder nach Fromme (Sauer- 
 Extraktionsverfahren) bestimmt, was hiermit hervorgehoben sei. 


Wir stehen voll und ganz zu Fromme’s Bestimmungs- 
‚weisen der Chinapröparate, da ihnen die größere Präzision und 
Einfachheit der Sauerextraktion eigen ist. Konsequenterweise muß 


dann aber auch die Rinde am gleichen Maßstab gemessen werden. 


1} 
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Das ist bei Fromme’ s diesbezüglicher Vorschrift nicht der Fall. 


1) Jahresberichte Caesar & Loretz, Halle. 
2. 
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88 F. Lehmann: Gehaltsbestimmung von Chinapräparaten. 
\ 
China-Extrakte. 
Fluidextrakt D.A.-B.: Aus einer Chinarinde, deren 
Alkaloidgehalt nacn dem Chloroformverfahren D. A.-B. und 
Fromme 7% (Gesamtalkaloide), nach unserem Sauerverfahren 
5,5% (säurelösliche Alkaloide) betrug, wurde nach dem Arzneibuch 
mit glycerinhaltigem sauerwässerigem Menstruum ein Fluidextrakt 
bereitet. Wie vorgeschrieben, war mit dem Ausziehen so lange 
fortgefahren worden, bis eine Probe des Auszuges auf Zusatz von 
Natronlauge nicht mehr getrübt wurde. : 
Der Alkaloidgehalt dieses Extraktes betrug: a 
nach dem Chloroformverfahren D. A.-B. . . >». ..49-50% 
nach dem Sauerverfahren Fromme!) 4: . 4,90--5,0% c 
Die Befunde beider Verfahren sind übereinstimmend und er- 
reichen annähernd den in der Rinde ermittelten Gehalt an säure- 
löslichen Alkaloiden. x 
In einem gekauften Fluidextrakt D. A.-B. (Merck) wurden an 
Alkaloiden gefunden: 


im Chloroformverfahren D. A.-B. (Doppelausschüttelung) 
r O/ 


| 


gewogen! \.,. +... 20,245-4,55% 
tiktiert 2 2. 2 REED, 
im Sauerverfahren Fromme (Einfachausschüttelung) 
gewogen... ...2.. mr 4,45% 
titriert ... -. ER Dar 28 1 R 


‘Man sieht, daß das Sauerverfahren auf erheblich einfachere 
Weise zum gleichen Resultat führt wie das Arzneibuchverfahren. 
Des weiteren ergibt sich, daß eine nach unserem Sauerverfahren ° 
bestimmte Rinde unmittelbar erkennen läßt, welcher Alkaloidgehalt 
von dem sauerwässerigen Fluidextrakt der Rinde zu erwarten ist. 
Der im Chloroform-Alkaliverfahren ermittelte Gesamtalkaloidgehalt 
der Rinde vermag hierüber nichts auszusagen, da die Menge der 
säurelöslichen Rindenalkaloide schwankt und namentlich bei hoch- 
prozentigen Rinden stark abfällt. 

Gesamtalkaloidgehalt (IT) nach D. A.-B. ermittelt und Gehalt. 
der säurelöslichen Alkaloide (ID) von vier verschiedenen Rinden 
waren: 


R Tl. 
a) 7,8— 8,0% 6,0—6,1% 
b) 6,95% 5,4 5,5% 
c) 7,1% 5,4—5,5% 
d) : 11,1% 7,1% 


Die Forderung des Arzneibuches, das von einer mindestens 
- 6,5%igen Rinde ein mindestens 3,5% iges Fluidextrakt verlangt, ist 
hiernach als sehr bescheiden zu bezeichnen. { 
| Fluidextrakt Ph. Helv.: Das Extrakt des Schweizer 
Arzneibuches wird mit Alkohol bereitet, der eine Totalextraktion 
der Alkaloide herbeizuführen vermag. Demgemäß wird von einer 
6,5%igen Rinde ein mindestens 6%iges Extrakt gefordert. Daß 
diese Forderung durchaus berechtigt ist, tat J. Herzog dar, 


ı) Fromme’s Vorschrift für Fluidextrakt. Jahresberichte 
Caesar & Loretz. 


” 
# 
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der aus einer 5,64%igen Rinde ein Extrakt von 5,61%, Alkaloid 
_ erhielt. 2 | 
P ‘1. Alkaloidbeiund im Chloroformverfahren (Gesamtalkaloide): 


| SEWOgEN ".. 3... 9,7 6,1% 
Be; a Ed 2 RE By "TE 77: hy A 
2. Alkaloidbefund im Sauerverfahren (säurelösliche Alkaloide): 
. BEWOREN.. “1.0.0... 254,59, 
| tibbierg a, ee ed 


Zu letzterer Bestimmung wurden in einer Arzneiflasche 3 g 
Extrakt mit 57 g 1%iger Salzsäure einige Minuten lang kräftig ge- 
schüttelt, über Nacht stehen gelassen und alsdann filtriert. Oder 
es werden 3 g Extrakt im Erlenmeyer-Kolben zur Entfernung des 

 Alkohols auf Halbvolum emgedunstet?) und mit 1%iger Salzsäure 
auf 60 g ergänzt, mehrere Minuten durchgeschüttelt und alsbald 
filtriert. 

Entsprechend unserer Gruppierung der Chinaalkaloide in 
säurelösliche und säureunlösliche (nur organischlösliche) differieren 
also bei diesem Fluidextrakt die Alkaloidbefunde von Chloroform- 
verfahren und Sauerverfahren. 

Ein Teil der im alkoholischen Extrakte gelösten Alkaloide 

- wird durch Salzsäure ausgeschieden und geht nicht in das: Sauer- 
filtrat über. Damit ist wie für Chinarinde auch für die alkoholischen 
Chinapräparate Fromme’s Annahme, daß nur Salzsäure eine 
quantitative Auslösung der Chinaalkaloide herbeizuführen vermöge, 
widerlegt. 

Wässeriges Extrakt D.A.-B: Je 3g von zwei 

. Extraktproben wurden mit Chloroformäther in alkalischer Mischung 
‚ausgeschüttelt und ein aliquoter Teil der Alkaloidlösung verdunstet, 
der Rückstand gewogen, dann in !/,.-N.-Säure gelöst und titriert. 

Ebensolche Proben wurden nach Fromme’s Vorschrift für 

. wässeriges Chinaextrakt (l. c.) mit salzsaurem Wasser warm an- 
geschüttelt, ein aliquoter Teil des Filtrates mit Alkali-Chloroform- 
äiher ausgeschüttelt, der Alkaloid-Verdunstungsrückstand gewogen, 
in U/,o-N.-Säure gelöst und titriert. 


Alkäaloidbefunde: 


Chloroformverfahren: Sauerverfahren: 
BL Wägung Titration Wägung Titration 
1. 12,75 12,85% 11,4% 10,5% 10,2 10,3% 
SIRR 115%, 10,5%" 9,2— 9,35% 9,2% 


Das Sauerverfahren liefert wiederum also sehr reine Alkaloid- 
auszüge, wie die Uebereinstimmung von Wägung und Titration 
dartut. Die Werte liegen aber um etwa 1%, niedriger wie der für 
 Gesamtalkaloid maßgebliche titrimetrische Befund des Chloroform- 
verfahrens. Eineldentität beider Befunde bestehtalso auch hier nicht. 


2) Unterläßt man das Verjagen des Alkohols oder läßt das 
Sauergemisch nicht etwa 15 Stunden stehen, so werden etwas größere 
Mengen indifferenter Extraktivstoffe in das Sauerfiltrat und weiterhin 
 ın den Alkalichloroformauszug hinübergeschleppt, wie daraus hervor- 

geht, daß die Spanne zwischen Wägung und Titration des Alkaloid- 
rückstandes sich vergrößert. Der titrimetrische Befund betrug in solchen 
Fällen gleichfalls 4%, der gewichtsanalytische dagegen 5%. 
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Chinatinktur D.A.-B.: Bei der keloidbe 


nach dem Arzneibuch ergab eine selbstbereitete Chinatinktur den 
 erfahrungsmäßigen Mißstand, daß sich untrennbar emulgierende 


Gemische bildeten. Zur Ausschüttelang mit Alkali-Chloroform- 


äther wurden daher 20 g Tinktur mit 10 g Wasser auf 20 g ein-. 


gekocht und dann ohne Zusatz von absolutem Alkohol mit Chloro- 
form-Aether und Lauge ausgeschüttelt. Aliquote Teile der Alkaloid- 
lösung wurden sodann teils direkt verdunst et, gewogen bzw. titriert, 
teils einer Nachreinigung durch sukzessive Ausschüttelung mit 
1%iger Salzsäure und Chloroform- Sodalösung unterworfen. 


Des weiteren wurden nach Fromme’s Vorschrift die Alkaloide 


aus der wie oben vorbehandelten Tinktur nicht aus alkalisierter, 


sondern aus salzsaurer Lösung mit Chloroformäther ausgeschüttelt. 2 
Der Alkaloidrückstand wurde dann teils direkt, teils nach noch- 


maliger Reinigungsausschüttelung gravimetrisch wie titrimetrisch 
bestimmt. 
Alkaäloidbefunde: 


l. nach Ausschüttelung aus alkalischer Lösung (Arznsibuchprinzip) 
ohne Nachreinigung, gewogen 1,23— 1,249 de titriert 1,0— 1,04% 


mit en f ORIG 0,80%. 


2. nach Ausschüttelung aus saurer Lösung (mach Fromme) 
ohne Nachreinigung, gewogen 1,11— 1,129 20» titriert 0,78% 
mit > 2 0, 92% 5 0,78 % 


Man sieht, daß im Sauerverfahren bar 2 nach einmaliger 


Ausschüttelung Titrationswerte gewonnen werden, welche bei der 
Ausschüttehing aus alkalischer Lösung erst nach einer weiteren 


Säureausschüttelung erzielt werden. Durch letztere wird aber, wie 


der Vergleich der gravimetrischen und titrimetrischen Werte lehrt, 
durchaus nicht nur der Gehalt an indifferenten Verunreinigungen, 
sondern auch an alkaloiden Stoffen gesenkt. Es ergeben sich also 
wiederum folgende Schlüsse: 

Ä 1. Die Sauerextraktion von Chinarinden und. -präparaten 


schen Gemischen. 


tert niedrigere Alkaloidbefunde als die Extraktion aus alkali- 


2. Unterwirft man die aus alkalischen Gemischen gewonnenen 


Alkaloidauszüge einer Nachreinigung durch Sauerausschüttelung, so 


kommt nebst indifferenten Stoffen auch ein Teil der Alkaloide in # 


Abgang. Die Alkaloidbefunde beider Verfahren gelangen dadurch 
in mehr oder minder weitgehende Uebereinstimmung. 
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Ueber Morphinbsstimmung. 
Von A. Heiduschka. 


Ängeregt von anderer Seite möchte ich meiner früher!) an- 
gegebenen Korrekturformel für die Morphinbestimmung des 
Deutschen Arzneibuches noch die einfache Form anfügen: 

M = 0,9646 m + 0,0268 

. worin m der gefundene Wert ist und M der korrigierte. Diese 
einfache Formel läßt sich in der Praxis ohne weiteres verwenden. 
Daraus läßt sich übrigens berechnen, daß die Korrektur =0 wird, 
wenn m —=0,7571 beträgt, ein Wert, der ja praktisch kaum in 
Betracht kommt, und die Korrektur wird um so größer, je kleiner 
m wird, eine Feststellung, die ja mit den experimentellen Erfah- 
rungen übereinstimmt. 


Würzburg, am 28. Oktober 1919. 


‚Ueber die vollkommen msthylierts Chinasäure. 


Von J. Herzig und Hedwig Ortony. 


Die Chinasäure erwies sich bis jetzt gegen die vollkommene 
Alkylierung sehr widerstandsfähig.. Nur der Methylester?) und . 


der Monomethylätherester?) waren bisher dargestellt worden. 
Mit Rücksicht auf die von Herzig und Tiring?), beim 


! Skoparin gesammelten Erfahrungen haben wir die Methylierung . 


nach der Methode von Ir vine versucht. In der Tat gelang es, auf 
diesem Wege zur vollkommen methylierten Chinasäure zu gelangen. 
Die weiteren Ergebnisse beim Studium dieses Tetramethyläther- 
ester ließen.aber leider sehr viel zu wünschen übrig, und ist namentlich 
die glatte Enthydrierung vollkommen mißlungen. 

Bei der Darstellung wurde folgender Weg eingeschlagen: 10 g 
Chinasäure wurden mit 15 g Silberoxyd und- 45 g Jodmethyl 
36 Stunden am Rückflußkühler erhitzt. Nach Beendigung der 

- Operation wurde unter Zusatz von Methylalkohol das überschüssige 
Jodmethyl abdestilliertt und der Rückstand mit Methylalkohol 
‚ erschöpfend extrahiert. Der Extrakt wurde je nach der Konsistenz 


entweder im Vakuum oder bei 100° bis zur Konstanz getrocknet # 


- und der Methoxylbestimmung unterworfen. 


Der Gang der Einwirkung möge aus folg :nder Zusammen- ’ 2 


stellung ersehen werden: 


1) Dieses Archiv Bd. 253, S. 464. 

2) Ber. 1343 (1906); dieses Archiv 244, 42 (1906). 
®2) Dieses Archiv 245, 78 (1907). 

*) M. 39, 253 (1918). 
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Nach 1 maliger Behandlung: i > BEER 
Rückstand zum Teil krystallinisch.. . . ... .... 16,59% OCH, 
Nach 3 maliger Behandlung: 
‚ Rückstand amorph, fest, zerreibkar . . . . . . . 27,53% 
Nach 5 maliger Behandlung: 
Rückstand wird dünnflüssiger . .. . ...2... .....36,30% 
Nach 7 maliger Behandlung: 
Bückstand dünnflüssig--. ». 2" 2. „70. 7 Susan Ba 
Nach 9 maliger Behandlung: 
Rückstand dünnflüssig "... „x. .... Zr. 6.g 5.205 


Bei weiterer Behandlung kamen bereits Krystalle zum Vor- 


schein. 

Das Reaktionsprodukt wurde dann mit Methylalkohol cder: 
Petroläther kalt angerührt, wobei die Krystalle mit mehr oder 
weniger amorpher Substanz gemengt ungelöst zurückblieben, 


während die Lauge nach dem Abdestillieren des Lösungsmittels. 


weiter behandelt werden konnte. Bei der, weiteren Behandlung 
spielte sich der Vorgang ganz ähnlich ab, und so konnten dann 
weitere Mengen der Kıystalle gewonnen werden. Durch einen 


unglücklichen Zufall konnten wir nicht so weit kommen, zu kon- 


statieren, ob außer dem krystallisierten Aetherester noch irgend 


ein anderes Reaktionsprodukt isolierbar wäre. Wir können daher 
nur angeben, daß bei konsequenter weiterer Behandlung aus 20 g 
Chinasäure in drei Stadien 14 g Aetherester vom richtigen Schmelz- 
punkt erhalten wurden, während der Rest verloren ging. Diese 
Ausbeute ist nicht sehr gut in Anbetracht dessen, daß man theo- 
retisch 27,3 g zu erhalten hätte. 

Der Aetherester ist sowohl aus Methylalkohol als aus Petrol- 
äther in sehr schön ausgebildeten Krystallen zu erhalten. Die 


‚Krystalle erwiesen sich aus den beiden Lösungsmitteln als identisch. 


Herr Dr. Marchet hatte die Güte, diese Krystalle im 


 Mineralogisch-petrographischen Institut der Universität Wien zu 


untersuchen, und teilt uns folgendes mit: 


„Die Krystalle zeigen eine rhombische Figur; zur Annahme 


. einer niedrigeren Symmetrieklasse als rhombisch-bipyramidal fehlen die 


nötigen Anhaltspunkte. Die Krystalle bilden nach der c-Achse ge- 
streckte Säulen, an denen vorherrschend m (110) und n (011) ent- 
wickelt sind. Ziemlich häufig findet sich die Fläche b (010) als 
schmales, langgestrecktes -Rechteck. Seltener trifft man die kleinen, 
rhombisch geformten Flächen r (10]) an. 

In der folgenden ‚Tabelle sind angeführt: Die arithmetisehen 


Mittel der goniometrischen Messungen, die arithmetischen Mittel der 


Differenzen zwischen Beobachtungsmittel und den ginzelnen Beob- 


achtungen (als mittlere Fehlergrenze), dann die Anzahl der Kanten, 
an denen die Messungen vorgenommen wurden und schließlich die 


Winkel, welche die Berechnung ergibt. Die ersten vier Zahlen dieser 
Kolonne wurden durch Ausgleich der zusammengehörigen beopachteten 


Winkel [z. B. 2mal Winkel (m :b) + Winkel (m : m) = 180°] ge- 
funden. N 
Aus den mit * versehenen wurde das Parameterverhältnis be- 


. rechnet. Die drei letzten Zahlen dieser Kolonne wurden zur Kontrolle 
‚der Beobachtungen aus dem gefundenen Parameterverhältnis berechnet 


& bu: ec: 0,6741 :: 1 ;:. 0,5960. 
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l | 
Mittlere Anzahl der 


u Winkel an | Winkel 
Flächen beobachtet Zn Ra? berechnet 
En=hb = 110 :010... | 55°59 + 20° 16 56%. :7-* 
m:m = 110:110. . | 67954 2 12 67058 
= 011: 010... || 59016‘ EB 7 590 121,’% 
Ben =-0n :.011 .:.: 61943‘ TrB 4 61° 351%° 
um 011:310... 730 14° 14° 5 | 730 2214" 
101. :011%. 1: 499 58° = I ı 4905634 
e:m= 101:110...|| 56°.40 — 1 56° 41’ 


Die op’ischen Eigenschaften der Krystalle deuten ebenfalls auf 
das rhombische Krystallsystem. 
‚ Ebene der optischen Achsen || b (010) — Spitze Mittellinie 
_ ylla Achse. Stumpfe Mittellinie «||c Achse. Durch m (110) mono- 
symmetrisches Interferenzbild mit seitlichem Austritt von y.2V. klein:‘ 
Der Aetherester besaß im reinsten Zustande einen Schmelz- 
- punkt von 56—58°, und die bei der Analyse erhaltenen Daten sind 
folgende: > 
4.066 mgr vakuumtrockene Substanz, 8,27 mg CO, und 3,19 mg 
H,O — 0,2035 g Substanz, 0,4117 g CO, und 0,1590 g H,O — 0,1207 g 
"Substanz nach Zeisel, 0.5385 g AgJ — 0,1165 g Substanz nach 
Zeisel, 0,5251 g AgJ. 
Berechnet für CH, ur B,),COOCH;: Gefunden: 


nz 


ee C 96 55,47 55,08 
H °2'39 | 8,77 8,08 


OCH;, 59,16 58.88 59.40 2 
Der reine Aetherester destilliert im Vakuum nicht ohre 
spurenweise Zersetzung. Das zeigt sich- am Geruch und daran, 
daß das Destillat nach dem Erstarren keine ganz feste Konsistenz 
mehr besitzt. - Auf eine Tonplatte gestrichen, lieferte der Aether- 
- ester aber sofort den richtigen Schmelzpunkt. Bei der Destillation 
unter«sgewöhnlichem Druck war die er ae begreiflicherweise 
“ stärker. Doch war auch hier eine quantitativ starke Zersetzung 
selbst bei der Wiederholung der Destillation kaum wahrzunehmen. 
x Der Aetherester erwies sich als optisch aktiv. Die Bestim- 
mungen sind mit dem Apparat von Lippich ausgeführt worden 
"und ergaben in benzolischer Lösung (5%ig und 10%jg) eme 
spezifische Drehung von np = —18,5. 8 
Bez Verseifung; Die Verseifung geschah vorerst mit Alkali, En 
nach dem Verseifen wurde die Substanz der angesäuerten N 
E= 
Pr 


- Lösung mit Aether entzogen, dabei zeigte sich eine Tatsache, die 
_ auch bei der Chinasäure selbst beobachtet werden konnte, nämlich > 
daß die Stoffe aus wässeriger Lösung durch Aether mur . = 
außerordentlich schwierig entfernt werden können. Aus 1:85 
_ sind nur 0,20 g wverseiftes Produkt erhalten worden. Die 3 er 
_ _Methoxylbestimmung dieser Probe ergab ein Resultat, welches. 
dahin gedeutet werden konnte, daß die Verseifung über die Bildung + 
der Aethersäure hinausgegangen war (geiunden 45,14% OEeH, 
i berechnet für Aethersäure C,H .(0Cn,),. COOH: 50°,). Die So 
fundene Zahl liegt zwischen der oben erwähnten für‘ die 
= 


Aethersäure geforderten und der Zahl, welche en um ein ; er: 


= 


94 J. Herzig u. H. Ortony: Chinasäure. Ro 


‚ Methoxyl ärmeres Lakton verlangen würde (O:H7<O 
j | 


ei | 
43,05% OCH,). Mit Rücksicht hierauf ist die Verseifung, um 
die Ausbeute zu verbessern, anstatt mit Alkali mit 10%iger 
Salzsäure vorgenommen, die Salzsäure dann im Vakuum auf dem 
Wasserbade abdestilliert und zweimal mit Wasser nachdestilliert 
‚worden, wobei eine sirupöse Substanz zurückblieb, die nicht zum 
 Krystallisieren gebracht werden konnte und bei der Methoxyl- 
 bestimmung eine noch tiefere Zahl ergab. Weiteres Verfolgen 
dieser Reaktion zeigte, daß die Verseifung jedenfalls nicht sehr glatt 
_ vor sich geht, indem die Methoxylzahl, obwohl immer nahezu die 
gleichen Verhältnisse eingehalten wurden, doch schwankende Werte 
zeigte. Sie lagen zwischen 42 und 46%, Methoxyl. Die Reaktion 
scheint tatsächlich ziemlich komplizierter Natur Zu Sein, und zwar 
schon deshalb, weil in dieser sirupösen Masse doch noch unverseifter 
-  Aetherester konstatiert werden konnte. Nach längerem Stehen ist 
dieser Sirup nämlich zum Teil erstarrt, und die Krystalle konnten 
leicht gereinigt und durch Schmelz- und Mischschmelzpunkt mit 
dem Aetherester identifiziert werden. Be 
Oxydation: 1g Aeiherester wurde in essigsaurer Lösung 
mit 0,80 g Chromsäureanhydrid auf dem Wasserbad oxydiert. Es 
- trat sehr bald Grünfärbung ein. Die erkaltete, mit Wasser ver- 
dünnte Lösung wurde dann mit Aether ausgeschüttelt. Der Aether, 
mit Wasser gewaschen, ergab trotzdem einen Rückstand, der noch 
Essigsäure enthielt. Die Essigsäure wurde im Vakuum über Kalk 
entfernt, und die Methoxylbestimmung ergab einen Gehalt von 
45,94%. Auch hier wird aber der Rückstand mit der Zeit krystallinisch 
- und die Krystalle zeigten den Habitus, den Schmelz- und Misch- 
- sehmelzpunkt des unveränderten Aetheresters. Es ist also jedenfalls 
der Aetherester unverändert vorhanden gewesen, u. zw. anscheinend 
nieht einmal wenig, so daß der Fehlbetrag an Methoxyl auf Rechnung 


ER 


einer sehr tief eingreifenden Oxydation zu setzen wäre. Ganz ähnlich 


zn 
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verlief auch die Oxydation mit Kaliumpermanganat in alkalischer 
RN. Lösung. 

BR. :sEinwirkung von Jod. Für den Versuch zur Enthy- 
-  — drierung mittels Jod stand nicht sehr viel Substanz zur Verfügung. 
- Immerhin konnte konstatiert werden, daß auch bei einem minimalen 
Zusatz von Jod bei gewöhnlicher Temperatur die Anwesenheit von 


freiem Jod auch nach einigen Stunden nachweisbar war. 
Alle im vorhergehenden beschriebenen Versuche litten daran, 
daß wir aus Mangel an Substanz nur mit sehr geringen Mengen 
"arbeiten konnten. Unser Streben ging nun begreiflicherweise dahin, 
‚eine Methode ausfindig zu machen, die es ermöglicht, den Aetherester 
rascher, bequemer und endlich billiger herzustellen. Mit Rücksicht 
_ auf das Resultat von Knöpfer, welcher den Monoätherester 
aus dem Bleisalz hergestellt hatte, wurde ein Versuch mit Bleioxyd 
und Jodmethyl ganz in der Art wie mit Silberoxyd und Jodmethyl 
gemacht. Dieser Versuch ist aber vollkommen negativ ausgefallen. 
en Ein Versuch zur Methylierung mit Dimethylsulfat und Natron- 
- Jauge scheiterte daran, daß die Reaktionsprodukte nur ganz minimal 
in Aether gingen. 
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Demgegenüber ließ sich die Methylierung mit Diazomethan 
für den Anfang sehr gut an. Wir erhielten bei einmaliger Behandlung 
von 2 g Chinasäure in ätherischer Lösung mit Diazomethan (aus 
10 ccm Nitrosomethylurethan) ein nicht ganz krystallisiertes Produkt 
mit 23,1% Methoxyl; bei der Wiederholung dieser Einwirkung stieg 
der Gehalt auf 31,8%, ; von da ab ist aber die Steigerung schon merk- 
lich geringer. Bei zweimaliger Wiederholung ist beispielsweise nur 
eine Steigerung auf 36,7% Methoxyl zu beobachten, und dann ist die 


Vermehrung des Methoxylgehaltes noch langsamer aufgetreten. Auch 
das Verschwinden des Diazomethans ging entsprechend langsamer 


vor sich. Die Herstellung einer vollkommen methylierten China- 
säure auf diesem Wege ist daher, wenn überhaupt, so doch nur unter 
großen Schwierigkeiten möglich, 


Mit Rücksicht auf diese negativen Resultate blieb nur noch 


die Möglichkeit der Verbesserung der Darstellung mittels Silberoxyd 
und Jodmethyl übrig. In dieser Richtung sei folgendes erwähnt. 
Wir haben anstatt mit Jodmethyl allein mit Jodmethyl und Methyl- 


alkohol gearbeitet, weiterhin haben wir die Reaktion bei Gegenwart 


2 


von etwas Kupfer und Gold vor sich gehen lassen. In keinem der 


untersuchten Fälle konnte eine Beschleunigung der Einwirkung 


beobachtet werden. 

Bei dieser Gelegenheit sollen noch Versuche mitgeteilt werden, 
welche zum Behufe der Methylierung zweier Substanzen unternommen 
wurden, welche dieser Substitution bis jetzt stark widerstanden. 


I. Nonamethyl-1.1.2.3.3.4.5.5.6-trioxy-2.4.6-eyelo-hexan. 


Diese von Herzig und Erthal dargestellte!) Verbindung I 


CH, CH, 


CH, OH 

erwies sich nach den Angaben dieser Autoren in bezug auf die Sub- 
stitution in den drei vorhandenen Hydroxylgruppen vollkommen 
resistent. Dieangewendeten Reagenzien anlangend, erwähnen sie Essig- 
säureanhydrid mit und ohne Natriumazetat, Diazomethan, Phenyl- 


isocyanat, Kali und Dimethylsulfat, und Benzoylchlorid bei Gegen- ei 


wart von Aetznatron oder Pyridin. In allen diesen Fällen war keine 
Reaktion konstatierbar. Bei der Einwirkung anderer Reagenzien, 
trat vollkommen Verschmierung ein, so daß kein faßbares Reaktions- 


produkt erhalten werden konnte. In diese Kategorie fallen die Ein- 
wirkung von Methylalkohol und Salzsäure, Essigsäureanhydrid und 


Schwefelsäure, Acetylchlorid und Thionylchlorid. Nur durch eine 


Reaktion sind bis jetzt die drei vorhandenen Hydroxylgruppen nach- 


gewiesen worden?), nämlich nach Zerewitinoff. 


ı) M. 32, 505 (1911). 
2) M. 35, 76 (1914). 
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Wir haben diesen Körper neuerdings studiert in der Hoffnung, £ 


mit Silberoxyd und Jodmethyl möglicherweise den Hydroxylnach- 


weis besser erbringen zu können. Die Darstellung des Ausgangs- 
materials anlangend, sei erwähnt, daß im allgemeinen eine - 


schlechtere Ausbeute zu verzeichnen war als die seinerzeit von 


Herzig und Erthal angegebene Immerhin konnten wir 
' den Stoff mit allen seinen bisher angegebenen Eigenschaften 
konstatieren und eine zur, weiteren Behandlung genügende Menge 


erhalten. 
Es hat sich dabei gezeigt, daß ziemlich rasch eine Hydroxyl- 


gruppe substituiert werden kann, daß aber von da ab die Reaktion 


nur äußerst langsam verläuft, so daß bei der Kostbarkeit des Materials 
und der Reagenzien der Weg nicht gangbar erscheint. Der Verlauf der 


‚Reaktion soll durch folgende Zusammenstellung demonstriert werden. 


Bei 3 malig:r Behandlung ergab sich ein OCH,-Gehalt von 
6.38%. bei weiterer 2 maliger Behandlung ein OCH,-Gehalt von 12,28%, 
von da ab ist die Steigerung merklich langsamer geworden, und zwar 


und bei weiterer 2 maliger Behandlung auf 13,70%. 


Der Substitution einer der frei vorhandenen Hydroxylgruppen = 


entspricht ein Gehalt von 12,09% OCH,. Die Substanz blieb bis 
zuletzt krystallisiertt, und nur die Löslichkeit in Alkohol schien 
bedeutend zugenommen zu haben. Der Schmelzpunkt der Krystalle 
lag bei 90-—140°. Die Reindarstellung mußte wegen Mangels an 
Material unterbleiben. 

Da diese Versuche in den ersten Anfängen der Anwendung 


dieser Methode unsererseits vor sich gegangen waren und wir begreif- 


licherweise im Laufe der Zeit eine gewisse Uebung in der Anwendung 


r 


stieg der Methoxylgehalt bei weiterer 2 maliger Behandlung auf 12,94% | 


dieser Agenzien gewonnen hatten, ist dieses. Material neuerdings 


llmal mit Silberoxyd und Jodmethyl behandelt worden, ohne daß 
eine besondere Steigerung des Methoxylgehaltes zu erzielen war. 


Man kann also im großen Ganzen nach diesen Ergebnissen 


behaupten, daß unter diesen Umständen es hauptsächlich zur Bil- 


_ dung eines Monomethylaethers kommt. 


II. Quereit. | 
Bei diesem Stoffe konnte bis jetzt in gar keiner Richtung ein 


halbwegs brauchbares Material erhalten werden. Weder mit Di- 


azomethan noch mit Silberoxyd und Jodmethyl bei Abwesenheit 


oder Anwesenheit von Methylalkohol konnte. eine befriedigende 
Reaktion erzielt werden, wobei hauptsächlich, wie es scheint, die 
. Unlöslichkeit dieser Substanz in Betracht kam. 


Es wurde daher noch ein extremer Versuch ausgeführt mit 


einer Suspension von Jodmethyl in einer wässerigen Quereitlösung 
bei Gegenwart von Silberoxyd. Aber auch’dieser Versuch ergab ein 


rein negatives Resultat. 
Wien, den 14. Februar 1920. 
I. Chemisches Universitäts-Laboratorium. 
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Mitteilungen aus dem Pharmazeutisch-chemischen Institut 
der Universität Marburg. 


262. Ueber die Synthese des inaktiven Ephedrins 
| bez. Pseudoephedrins. 
Von Dr. August Eberhard. 


Unter den wenigen in der Natur vorkommenden Alkaloiden 
mit sekundärem Amincharakter stehen Ephedrin und Pseudo- 
ephedrin, denen beiden die Formel C,,H,;NO zukommt, an erster 
Stelle, Mit ihrer Erforschung hat sich neben Nagai!, Merck), 
Ladenburg und Oelschlägel®), Fourneau®) und 
Rabe), hauptsöchlich E. Schmidt‘® mit seinen Schülern, 
za denen auch ich mich zählen darf, seit etwa zwei Dezennien be- 
schäftigt. Beide Alkaloide besitzen eine Phenyl-, eine nicht end- 
ständige Meihylimidgruppe sowie eine Alkoholgruppe, welche durch 
den Verlauf der -Hofmann’schen Spaltung als sekundäre 
Alkoholgruppe gekennzeichnet ist. Weiter läßt das qualitativ 
und quantitativ verschiedene Drehungsvermögen sowie dıe reversible 
Umlagerungsfähigkeit der Basen auf das Vorhandensein zweier 
asymmetrischer Kohlensioffatome schließen, so daß ein Fall der 
Diastereomerie vorliest. Für die Konstitution der Alkaloide 
kommen demnach vier optisch aktive Formeln in Frage; neben 
‚diesen ist die Bildung zweier racemischer Verbindungen möglich. 

Auf Grund seiner Betrachtungen über die Haftfestigkeit 


“der C-N-Bindung sowie theoretischer Ueberlegungen erteilt 


Emde?) beiden Basen die Formel C,H,CH(NHCH,CHOHCH, 
und vermutet als Grund der reversiblen Umlagerung des Ephedrins 
in das Pseudoephedrin ein „Umklappen‘“ der Methylimidgruppe. 
Zu derselben Formel gelangt Gada mer ®) auf rein theoretischem 


!) Chem.-Ztg. 1890, I., 441. 
x 2) Merck’s Berichte 1893, 13; 1894, 177. 
“ 3) Berichte 22 (1889), 1823. | 
*) Journ. de Pharm. et de Chim. XX (1904), 481; XXV (1907), 593. 
5) Berichte 44 (1911), 824. 
*%) EER.Miller, Arch. d. Pharm. 240 (1902), 481. Flächer, 


äbid. 242 (1904), 3832. E.Schmidt, ibid. 243 (1905), 73; 244 (1906), 


240; 246 (1908), 210; 247 (1909), 141; 249 (1911), 221, 305; 251 (1913). 


320; 252 (1914), 89; 253 (1915), 52. H. Emde, ibid. 244 (1906), 241, 


269; 245 (1907),662; 247 (1909), 55, 137; 249 (1911), 354; Ber. 43 


(1910), 1727”. Gadamer, Arch. d. Pharm. 246 (1908), 566. 


Bümming, Inaug.-Dissert. Marburg 1909. Goehring, Arch. 
.d. Pharm. 247 (1909), 145. Calließ, Inaug.-Dissert. Marburg 1912; 


Arch. d. Pharm. 250 (1912), 164; Apoth.-Ztg. 1910, No. 72. Eber- 
hard, Inaug.-Dissert. Marburg 1914; Arch. d. Pharm. 253 (1915), 62. 


?) Arch. d. Pharm. 245 (1907), 662. 
®) Arch. d. Pharm. 246 (1908), 566. 
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Wege, weist aber auf die größere Wahrscheinlichkeit der Alkohol. Be 


inversion hin bei der Umlagerung Ephedrin 7% Pseudoephedrin. 
Im Gegensatz zu dieser Annahme schreibt E. Schmidt 
(l. ec.) den Alkaloiden die Formel: C,H, CH (OH) CH (NHCH,) CH,, 
zu. Hierzu veranlaßt ihn einmal die glatte Bildung großer Mengen 
. von Benzaldehyd bei der Oxydation der Alkaloide mit Ferrieyan- 
kalium, Permanganat und den Halogenen, die darauf hinweist, daß: 
die OH-Gruppe an einem dem Benzolring benachbarten Kohlenstoff- 


atom steht, andererseits die (vermutlich sekundäre) Bildung von 


Aethylphenylketon neben Phenylpropylenoxyd bei der Spaltung 
der salzsauren Salze im Kohlensäurestrom. Durch die gleich starke 
optische Aktivität (Rechtsdrehung) des aus beiden natürlichen 


Basen durch Einwirkung von Phosphorpentabromid und darauf- 


folgende Reduktion erhaltenen Phenylmethylaminopropans, die 
durch Behandeln mit Salzsäure keine Veränderung erfährt, beweist 
er, daß die Methylimidgruppe bei der Umlagerung der Alkaloide 
unbeteiligt ist, vielmehr die OH-Gruppe allein an der Inversion 
beteiligt ist. 

Daraus folgt mit großer Wahrscheinlichkeit, daß im Ephedrin 
je ein rechts- und ein linksdrehendes asymmetrisches Kohlenstoff- 


atom, im Pseudoephedrin dagegen zwei rechtsdrehende Gruppen 
vorhanden sind. In der Annahme, daß den natürlichen Alkaloiden 


die Formelbilder I und TI zukommen, müssen die Formeln IIE 
und IV den bisher unbekannten Spiegelbildisomeren entsprechen, 
während die Vereinigung von I und ILI sowie II und IV die eben- 


falls unbekannten Racemformen zum Ausdruck bringen, wie sie 


analog von Emde (l. c.) angegeben sind. 


H. IT, 
| | 
a H--C—OH 
y 
H H K% 
CH; CH; 
— Ephedrin + Pseudoephedrin 
III. IV. 
C,H, CH; 
| 
1-00 HOCH 
| | 
H-—-C-NHCH, H—C—NHCH, 
| | 
CH, CH, 
+ Ephedrin — Pseudoephedrin 
DZ 
unbekannt. 


Obwohl ein experimenteller Beweis für die Richtigkeit der auf- 


‚gestellten Formeln noch heute aussteht — die dahingehenden Ver- 


suche, einmal die naturellen, optisch aktiven Basen zu racemisieren, 


und zum anderen eine Spaltung der synthetischen Verbindungen 
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_ obiger Konstitution durchzuführen, sind bisher erfolglos geblieben —, 
setzen schon frühzeitig Versuche zur Synthese dieser Verbindung 
ein, und zwar lassen sich diese Versuche in zwei Gruppen scheiden. 

Die Mehrzahl der Autoren strebt die Synthese einer ephedrin- 
artigen Verbindung durch Einführung der Methylamidogruppe in 
einen entsprechenden Komplex an. Schon 1904 hat Fourneau 
(l. c.) neben anderen Isumeren, die dem Ephedrin bzw. dem Pseudo- 
ephedrin absolut unähnlich waren, eine Verbindung obiger Zu- 
sammensetzung durch Einwirkung von Methylamin auf das Jod- 
hydrin des Phenylpropylens gewonnen, die den Geruch des Pseudo- 
ephedrins und einige ihm nahestehenden Eigenschaften aufwies. 

 Denselben Weg schlug Bümming 1909 (s. 0.) ein und vermutete 
in der erhaltenen Verbindung die inaktive Form der naturellen 
Base. Weiter haben dann Rabe und Hallensleben!) durch 
Einwirkung von Methylamin auf Propylenoxyd die gleiche Ver- 


bindung dargestellt. Schließlich habe ich?) auf Veranlassung von 


Herrn Geh. Reg.-Rat E. Schmidt den von Calließ) erfolg- 
los begonnenen Versuch, durch Einwirkung von Methylamin auf 
&-Brompropiophenon und nachträgliche Reduktion zu einem synthe- 
tischen Ephedrin-Isomeren zu gelangen, aufgenummen. Durch 
Analyse des salzsauren Salzes sowie der Platin-Doppelverbindung 
konnte das Reaktionsprodukt als Verbindung der Zusammen- 


setzung C,,H,;NO gekennzeichnet werden. Auch wurde die freie 


Base isoliert und ihr Schmelzpunkt 114° bestimmt. Eine ein- 
gehendere Charakterisierung des Reaktionsproduktes ist mir in- 
dessen infolge der geringen Ausbeute ebensowenig möglich gewesen 
wie seinerzeit Bümming (l. c.). 


Der zweite, nicht wesentlich verschiedene Weg führt theoretisch 


leicht über das «-Amidoäthylphenylketon, einmal durch Einführung 


einer Methylsruppe und nachträgliche Reduktion zum Methyl- 


amidoäthylphenylcarbinol, zum anderen in umgekehrter Reihen- 


folge — zunächst Reduktion des Amidopropiophenons zu dem 
beständigen Phenylamidopropanol und 'darauffolgende Methylie- 
rung — zu dem gesuchten Produkt. Auf diesem Weg hat sich zu- 
erst Calließ (a. a. O.) versucht,. und zwar in beiden Richtungen. 


Indessen ist es ihm nicht gelungen, ein Monomethylierungsprodukt 


durch Einwirkung von Dimethylsulfat auf «-Amidopropiophenon 
oder von Jodmethyl auf das durch Reduktion aus diesem Amido- 
 keton erhaltene Amidocarbinol zu isolieren. In beiden Fällen re- 
sultierten stets nur tertiäre und quartäre Verbindungen, die eigen- 
tümlicher weise mit einer aus Trimethylamin und Brompropiophenon 


dargestellten Verbindung nicht übereinstimmten. Auch in dieser 


Richtung bin ich in meiner Inaugural-Dissertation den Fußtapfen 
Calließ’ gefolst, und zwar mit demselben negativen Erfolg. 


Weder Diazomethan noch Dimethylsulfat noch Jodmethyl wirkten 
in dem gewünschten Sinne auf das Amidoketon ein. Ebenso waren 
durch Einwirkung von Jodmethyl auf das Amidoäthylphenyl- 


t) Berichte 44 (1911), 824. 
2) Inaug.-Dissert. Marburg 1914. 
- ?) Apoth.-Ztg. 1911, No. 37. 
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carbinol wohl die tertiäre und die quaternäre Verbindung gewonnen 
worden, dagegen war es auch mir nicht gelungen, das gesuchte 
Monomethylamidoäthylphenylcarbinol auf diesem Wege darzu- 
‘stellen. Be: 
Seitdem habe ich mich mit weiteren Versuchen zur Synthese 


-des Ephedrins beschäftigt und zwar habe ich — mit Rücksicht auf 


die geringe Ausbeute an dem bisher durch Einwirkung von Methyl- 


‚amin auf «&-Brompropiophenon gewonnenen Reaktionsprodukt — 


zunächst versucht, auf dem- theoretisch am einfachsten und aus- 
siehtsreichsten erscheinenden Weg über das Amidoäthylphenylketon 
bzw. das entsprechende Amidocarbinol zu einem synthetischen 
Ephedrin zu gelangen. Dieser Weg mußte um so gangbarer er- 
‚scheinen, als es mir inzwischen!) gelungen war, das Amidopropio- 
phenon auf katalyüischem Weg mit Hilfe von Palladiumkohle glatt 


in das. Amidoäthylphenylcarbinol überzuführen und so letztere 


Verbindung in guter Ausbeute und größerer Reinheit darzustellen 


_ 


als dies seinerzeit durch Einwirkung von Natriumamalgam in saurer 


Lösung möglich war. Als Methylierungsmittel wurden Dimethyl- 
sulfat, Me*hylalkohol, Jodmethyl und Formaldehyd unter ver- 
schiedenen Bedingungen angewandt. Diese Versuche haben das 
gesuchte Reaktionsprodukt bis auf einen einzigen Fall nicht ge- 
liefert. Dagegen resultierte bei der Einwirkung von Dimethyl- 
sulfat auf das salzsauere Carbinol in der Wärme ebenso wie auf 


die freie Amidobase in der Kälte eine Verbindung von betainartigem 


‘Charakter, die mit der von E. Schmidt) durch Erwärmen von 
Schwefelsäure und Ephedrin bzw. durch Zusammenbringen von 
Pseudoephedrin und Silbersulfat erhaltenen Verbindung der Zu- 
‘sammensetzung C,,H,;NO . SO, große Aehnlichkeiv im Aeußeren, 
ihrem Schmelzpunkt und ihrem sonstigen Verhalten besitzt, deren 
Spaltungsprodukt aber auf nicht methyliertes Amidocarbinol 
hindeutet. Andererseits entstand bei Methylierungsversuchen des 
Amidoketons das Dimethyldiphenylpyrazin, C,gH,,N;, das durch 
‚seme Silber-, Gold- und Platindoppelsalze sowie durch sein Hydro- 
chlorid charakterisiert wurde. 


Eine Erklärung finden diese, auch von anderer Seite?) ge- 


5 g machten negativen Erfahrungen in der von Wenzel® auf- 


‚gestellten Theorie des zweikernigen Stickstoffatoms. NachWenzel- 
tritt bei der Bildung von Monalkylbasen das Radikal an den 


N-a-Kern, das Halogen an den N-ß-Kern, und so bildet sich ein 
stabiles Salz, das bei Ausschluß hydrolytischer Spaltung nicht 
weiter verändert wird. Bei erneuter Einwirkung von Halogen- 
-alkyl auf ein freies Monalkylamin tritt jetzö das Radikal in B- 
Siellung, das Halogen an den weniger basischen N-x-Kern. Aus 
dem so ”entstandenen Salz der schwachen Dialkylamin-a«-Base 


‘setzen die noch unveränderten stärkeren Monalky!basen erstere in 
Freiheit, so daß von neuem Halogenalkyl einwirken kann, bis 


1) Arch, d. Pharm. 255 (1917), 142. 

2) ibid. 252 (1914) 124. | x 
®) Emde, Arch. d. Pharm. 247 (1909), 334. 

.*%) Monatsheite d. Chem. XXXVIIL (1917), 267. 
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mittel quaternäre Verbindungen resultieren. 

Auch die Versuche, durch Absättigung eines Wasserstoff- 
atoms der Amidogruppe das restierende Wasserstoffatom für die 
Substitution durch Methyl geeigneter zu machen, haben sich auf 
dem Weg über die Acetyl- und die Benzoylamidoverbindungen als 
erfolglos erwiesen, da durch den Eintritt der Säuregruppe der 
basische Charakter der Verbindung derartig geschwächt wurde, 
daß Jodmethyl selbst unter Druck nicht mehr einzuwirken ver- 
mochte. Schließlich hat sich auch die Anwendung von Benzaldehyd 
in Kombination mit nachfolgender Methylierung in der Mehrzahl 
der Fälle als ungangbar erwiesen. Nur in einem einzigen Fall 
resultierten geringe Mengen eines Produktes, das als ephedrin- 
artige Verbindung gekennzeichnet werden konnte. 

In Anbetracht der Ungangbarkeit dieses Weges blieb nur 
die Möglichkeit, auf die bereits früher (l. ce.) angegebene Weise 
durch Einwirkung von Methylamin auf «-Brompropiophenon und 
nachfolgende Reduktion zu der gesuchten ephedrinähnlichen Ver- 
bindung zu gelangen und so genügend Material zu eingehenden 
Untersuchungen dieser synthetischen Base zu gewinnen. Mit dieser 
Aufgabe, der Identifizierung des Reaktionsproduktes sowie 
mit Umiagerungsversuchen befaßt sich der zweite Teil meiner 
Arbeit. Im Gegensatz .zu der früher stets schlechten Ausbeute bei 
der Reduktion des Methylamidopropiophenons mit Natriumamalgam 
in saurer Lösung wurde jetzt durch Einführung der erwähnten 
katalytischen Hydrierung das Methylamidoäthylphenylcarbinol in 
befriedigender Ausbeute in reinem Zustand gewonnen. Hierbei 
resultierte in der Hauptsache eine durch gute Krystallisierbarkeit 
ihres Hydrochlorides sowie durch zahlreiche andere Eigenschaften 
von der früher schon isolierten Base abweichende Verbindung, die 
durch Einwirkung von Salzsäure und durch Acetylierung eine Um- 


schließlich nach nochmaliger Umsetzung mit dem Alkylierungs- 


Jagerung m die früher erhaltene Form erfährt, wie sie ähnlich . 


E. Sehmidt mis den naturellen Basen durchgeführt hat. 


Die Durchführung der im folgenden experimentellen Teil be- 


schriebenen Versuche, die bis auf wenige Abrundungen im Pharma- 
zeutisch-chemischen Institut der Universität Marburg ausgeführt 
sind, wurde durch die zeitweilige Gassperre wesentlich erschwert. 
So war ich häufig genötigt, Fragen, die durch Ausführung von 


Elementaranalysen leicht hätten geklärt werden können, auf anderem 


Wege zu entscheiden. 

- Die Analysen der Gold- und Platindoppelsalze wurden stets 
mit Hilfe von Schwefelwasserstoff ausgeführt, um eine Rück- 
gewinnung des Materials zu ermöglichen. 
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I. Versuche zur Synthese ephedrinartiger Verbindungen durch Methylierung 
des Amidopropiophenons bzw. des Amidoäthylphenylcarbinols. 


2 


“4 


Methylierungsversuche mit Dimethylsulfat. E 

Wie eingangs erwähnt, ist bisher eine Methylierung des 
a-Amidoäthylphenylcarbinols nur mit Hilfe von Jodmethyl durch- 
geführt worden, ohne daß es jedoch dabei gelungen wäre, eine 
Monomethylverbindung zu isolieren. Es wurde daher zunächst 
versucht, unter Anwendung von Dimethylsulfat als Methylierungs- 
mittel zu der gewünschten ephedrinähnlichen Verbindung zu ge- 
langen. Da jedoch auch dieses Alkylierungsmittel bei dem 1-Phenyl- 
2-amidopropanon (l) nur tertiäre und quaternäre Verbindungen 
geliefert hatte, so war es erforderlich, durch Abänderung der Ver- 
suchsbedingungen, eine Beeinflussung des Reaktionsverlaufes in 
dem gewünschten Sinn zu erzielen. 

Zur Erreichung dieses Zieles wurde zunächst 1g salzsaures 
Amidoäthylphenylcarbinol in feinzerriebenem Zustand mit 4 
Dimethylsulfat auf dem Wasserbad am. Rückflußkühler erhitzt. 
Sobald nach eöwa 15 Minuten das Pulver in Lösung gegangen war, 
wurde eine Probe der Flüssigkeit entnommen (I) und für sich unter- 
sucht. Die Hauptmenge des Reaktionsgemisches wurde dann 

weiter erhitzt, wodurch es nach Verlauf von weiteren 10 Minuten 
zu einer schneeweißen Masse (II) erstarrte. 

Die dem Reaktionsprodukt zunächst entnommene Probe (I) 
wurde durch Einengen mit konzentrierter Salzsäure von über- 
schüssigem Dimethylsulfat befreit und der hierbei verbleibende 
Rückstand alsdann mit Goldchloridlösung versetzt. Die hierbei 
hauptsächlich resultierenden rotgelben Warzen vom F. 165° erwiesen 
sich als ein schwach verunreinigtes Golddoppelsalz des Ausgangs- 
materials (F. 172°). 


0,2368 g des im Vakuum getrockneten Goldsalzes lieferten; 
0,0962 & Gold. 
Berechnet für C,H,.CHORH.CH.NSH,.CH,.BHAul];: Gefunden: R 
Au 40,12 40,70% 


\f 


Daneben resultierten nur in geringer Ausbeute zitronengelbe 
Nadeln, die unscharf zwischen 115 und 120° zu einer trüben Flüssig- 
keit schmolzen. Ein aus den Mutterlaugen dargestelltes Platinsalz 
zeigte den F. 180° unter Aufschäumen; indessen reichte seine 
Menge nicht zu einer weiteren Charakterisierung aus. Der Schmelz- 
unkt dieses Gold- und ebenso der des Platinsalzes erinnern an das 
Verhalten der entsprechenden Doppelverbindungen des Phenyl- 
methylamidopropanols. Eine Entscheidung, ob die gesuchte Ver- 
bindung vorlag, ließ sich indessen infolge der geringen Ausbeute 
nicht herbeiführen. Jedenfalls hatte aber die Untersuchung ergeben, 
daß die Reaktion zur Zeit der Probeentnahme noch nicht genügend 
vorgeschritten war. 

Um so aussichtsreicher mußte die Zerlegung des durch weiteres 
Erhitzen gewonnenen festen Reaktionsproduktes (II) erscheinen. 
Dieses war in Alkohol nicht völlig löslich. Erst ein Zusatz von 
- Wasser und Salzsäure brachte die letzten Anteile in Lösung, aus 


a‘ 
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der sich beim Erkalten farblose, stark glänzende Nadeln und 
- Blättehen ausschieden, deren F. unter Aufschäumen bei 244° lag. 
Die Krystalle verhielten sich indifferent gegen Lackmus, Silber- 
nitrat und Chlorbaryum. Erst durch Kochen mit konzentrierter 
Salzsäure wurde der in der Verbindung enthaltene Schwefelsäure- 
rest als solcher ionisiert. Da die Beständigkeit dieses Reaktions- 
produktes selbst beim Erhitzen auf 150° das Vorliegen eines methyl- 
schwefelsauren Salzes unwahrschemlich machte, schien es sich um 
eine betainartige Verbindung zu handeln, wie sie von Will- 
stätter und Hug!) bei Afropin und Scopolamin beobachtet 
wurde, und wie sie ähnlich E. Schmidt?) aus dem Ephedrm 
durch Einwirkung von konzentrierter Schwefelsäure und aus dem 
Pseudoephedrin durch Umsetzung mit Silbersulfat erhalten hat. 
Da das Aeußere, der Schmelzpunkt und das Verhalten gegen Chlor- 
'baryum mit dem der Ephedrinabkömmlinge übereinstimmt, anderer- 
sei.s aber die Analysenwerte ergeben, daß die erwartete Methylie- 
rung nicht eingetreten war, so dürfte der Verbindung die Formel 


0-80,—-0 


zukommen. 
1. 0,1837 g ergaben 0.3138 g CO, und 0,0900 g H,O. 
2. 0,1867 g ergaben 0,3211 g CO, und 0,0956 g H;0. 
3. 0,2148 g ergaben 0,2174 g BaSO ar na En N : 
4. 0.6465 8 ergaben 0.6620 g BasO, | Durch ee mit 
5. 0,1922 g ergaben 0,1944 g Baso, J EEBFTTT 
6. 0,1960 g ergaben 0.,2014g BaSO, (nach Carius). 
Berechnet für: Cem 
CH ,NO,S C;H,,NO,S ee 
C 47.14 46,73 1. 46.60 2. 46,92% 
HF 4,84 5.67 5,44 5,69% 
S 13,98 13,87 3. u. 6. 13,89 4. 14,04 5. 14,11% 


Das bei den Schwefelsäurebestimmungen 3—5 resultierende 
Spaltungsprodukt konnte durch Ueberführung in das salzsaure 
Salz (farblose Bläitehen vom F. 191°) und in das Goldsalz 
(rotgelbe Krystalle, F. 172°) sowie durch die Analyse der 
bei 197° unter Aufschäumen schmelzenden Platindoppel- 
verbindung als nichtmethyliertes Amidoäthylphenylcarbinol gekenn- 
zeichnet werden. 

0,4100 & verloren bei 100° 0,0121 g an Gewicht. 
Berechnet für [(C,H,.CHOH.CHNH,.Ch ,)H;PtC1,.6 0]: 
2,47% Hs;0 
Gefunden: 
2,959, 
; 0,3979 g des getrockneten Platinsalzes ergaben 0,1092 g Pt. 
Berechnet für PR HER 
[(C,H,.CHOH.CH.NH,.CH,);H PtC1,]: en 
27,38% Pt 27,44% 


= !) Ztschr. f. physiolog. Chemie 79, 155. 
Ei; ?) Arch. d. Pharm. 252 (1914), 124. 
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Dieselbe betainartige Verbindung resultierte neben unver- u 
ändertem Ausgangsmaterial auch bei dreitägigem Stehen des Reak- 
tionsgemisches bei Zimmertemperatur. u 

Auch die Versuche, durch Einwirkung von Di- 
methylsulfat auf das freie Amidoäthyl- 
phenylearbinol, unter Beschränkung der Mengen des 
Methylierungsmittels, das gewünschte Ziel zu erreichen, waren ohne 
Erfolg. 

In Anlehnung andasSchotten-Baumann'’sche Benzo- 
ylierungsverfahren wurden zu diesem Zwecke zunächst 1,87 g des 
salzsauren Amidocarbinols in 20 g 15%iger Natronlauge fein ver- 
teilt und diesem Gemisch dann unter Umschütteln tropfenweise 
0,63g Dimethylsulfat zugesetzt. Außer einer Gelbfärbung der 
von dem Dimethylsulfat getroffenen Amidocarbinol-Teilchen war 
indessen keine Veränderung des Materials feststellbar. Die nach 
halbstündigem Stehen des Reaktionsgemisches durch Aether bzw. 
Chloroform isolierte freie Base zeigte den F. 101° so- 

wie alle übrigen Eigenschaften der unveränderten freien Amidobase. 
Auch durch Ueberführen in das bei 189° schmelzende Hydrochlorid 
ließ sich dieses Produkt als Ausgangsmaterial charakterisieren. 

Weiter wurde versucht, durch Erwärmen der freien Amido- 
base mit Dimethylsulfat in einem indifferenten Lösungsmittel zum 
- Ziel zu gelangen. 1,05g des frisch dargestellten Amidocarbinols 
wurden zu diesem Zweck in Aether gelöst und diese Lösung dann 
mit 0,43 g Dimethylsulfat zwei Stunden lang am Rückflußkühler 
erhitzt. Hierbei schieden sich an den Wandungen ölige Tröpfehen 
ab, die nach dem Erkalten weiße Nadelgruppen einschlossen. 

Die von diesen Abscheidungen getrennte ätherische Lösung 
hinterließ beim Verdunsten einen öligen Wandbelag, der — zur 
Trennung der Bestandteile mit Goldchlorid versetzt — in der Haupt- 
sache schwerlösliche, verästelte Nadeln vom: F. 128 bis 129° 
lieferte. Der Goldgehalt dieser Verbindung stimmt mit dem 
eines tertiären Methylamindoppelsalzes überein. 


0,1849 g der exsikkatortrockenen Substanz ergaben 0,0704 g Gold. 
Berechnet für C,;H,.CHOH.CH.N(CH,),. CH,.HAu(];: Gefunden: 
Au 38,00 38,05% 
Aus den Mutterlaugen resultierten zunächst in geringer Menge 

rotgelbe Warzen und Krusten vom F. 152—155° und schließlich 
hellgelbe Nadeldrusen, die bei 105—115° unscharf schmolzen. 
Letztere Ausscheidungen wurden zusammen mit den weiter unten 
erwähnten gleichartigen Krystallen verarbeitet. 

Auch der tröpfehenartige Wandbelag wurde in Goldsalze 
verwandelt. Neben geringen Mengen schwerer löslicher zitronen- 
gelber Lamellen vom F. 173° lieferte er in der Hauptsache jedoch 
‚nur die Doppelverbindung des Ausgangsmaterials (rotgelbe warzen- 
 artige Gebilde vom F. 172°). | 


0,3881 g des im Vakuum getrockneten Goldsalzes lieferten | 
0,1566 g Gold. 


Berechnet für C;H,,;NO.HAuC];: Gefunden: 
Au 40,12 40,35% 


8 


3 


r Das Filtrat dieser Bestimmung diente zur Darstellung eines 


 Platinsalzes. Dasselbe bildete matte, orangefarbene, verfilzte 
 Nadelbüschel, die bei 187—191° unter Aufschäumen schmolzen. 


Die weiter ebenso wie aus der ätherischen Lösung (s. o.) 
resultierenden hellgelben flachen Nadeln und Blättchen mit un- 
scharfem, niedrigem Schmelzpunkt ließen sich nicht genügend 
reinigen (Goldgehalt 40,72%). Ebensowenig gelang es, diesen 


_ Teil des Reaktionsproduktes durch Ueberführung in ein Platin- 


doppelsalz als einheitliches Produkt zu isolieren. Wenn auch das 
Aeußere und der niedrige Schmelzpunkt des letztgenannten Gold- 
doppelsalzes eine gewisse Uebereinstimmung mit dem Chloroaurat 
des Methylamidocarbinols aufweist, so zeigt doch andererseits 
die geringe Ausbeute, daß die gewünschte Reaktion unter obigen 
Bedingungen in der Hauptsache nicht eingetreten ist. 

In der Annahme, daß bei diesem Versuch das Lösungsmittel 
( 
freien Amidoverbindung direkt mit überschüssigem Dimethylsulfat 
versetzt. Unter starker Temperaturerhöhung und lebhaftem Auf- 
schäumen resultierte hierbei eine Flüssigkeit, die beim Erkalten 
Krystalle abschied. Nach viertägigem Stehen vermochte Aether 
dem Reaktionsprodukt nur Dimethylsulfat, aber keine freie Base 
mehr zu entziehen. Bei der Ueberführung des krystallisierten 
Anteils in ein Goldsalz wurden zunächst glänzende gelbe Schuppen 
gewonnen, deren Goldgehalt auf eine tertiäre Verbindung hinwies, 
die aber im Gegensatz zu dem bei dem vorigen Versuch erhaltenen 
tertiären Aurat bei 179° schmolz. 

0,0860 g ergaben 0,0327 g Gold. 
Berechnet für (C,H,.CHOH.CH.N(CH,)..CH,.HAuCl): Gefunden: 
Au 38,00 38,02% 

Die beim Einengen Benzaldehydgeruch aufweisenden Mutter- 
laugen lieferten, ebenso wie bei dem vorigen Versuch, gelbe Nadeln 
und Blättchen, die unscharf zwischen 87 und 100° schmolzen. 

Die Methylierungsversuche mit Dimethylsulfat hatten somit 
nicht oder doch nur in so ungenügenden Mengen ein Methylierungs- 
produkt geliefert, daß dessen Identität mit dem gesuchten Methyl- 
amidoäthylphenylcarbinol nicht bewiesen werden konnte. Lediglich 
die nicht methylierte betainartige Verbindung der Zusammen- 
setzung C,H,;NO,S trat hierbei in größerem Umfang auf. 

Da bei den früher ausgeführten Methylierungsversuchen des 
Amidoketons die Entstehung eines entsprechenden Produktes mit 
betainartigem Charakter nicht beobachtet wurde, so muß die Bildung 
dieser Verbindung erst nach der Reduktion der Ketongruppe zur 
sekundären Alkoholgruppe ermöglicht werden’ Zur Kontrolle 
dieser Annahme wurde daher das Verhalten des Amidoäthylphenyl- 


ketons gegen Dimethylsulfat unter den gleichen Versuchsbedingungen 
nachgeprüft. 


Mit Rücksicht auf die geringe Beständigkeit des freien Amido- 


propiophenons wurden 1,85 g des salzsauren Salzes in 50 ccm Wasser 
gelöst, die Lösung mit 0,63g Dimethylsulfat versetzt und dem 
Gemisch unter Umschwenken tropfenweise 10 cem !/,„-N.-Kalilauge 


“ zugegeben. Die Lösung nahm durch den Laugenzusatz eine Gelb- 
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Aether) die Reaktion verzögert habe, wurden nunmehr 0,5g der. 
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färbung an, trübte sich und wurde schließlich undurchsichtig. 
Nach halbstündigem Stehen ließen sich dem Reaktionsgemisch 
Trübung und Färbung durch Aether entziehen. u 

Bei der Aufarbeitung dieses ätherischen Auszuges wurde nur 
em bei 95—98° schmelzendes Quecksilberdoppelsalz isoliert, dessen 
Metallgehalt auf unverändertes Ausgangsmaterial hinwies. 

0,4979 g verloren im Exsikkator 0,0127 g. 
0,4852 g exsikkatortrockene Substanz lieferten 0,1702 g HgS. 

Berechnet für (C,H,,NO.HC1. HgCl,.H,0): Gefunden: 

350 22,72 2,55% 
Hg 30,95 30,23% 

Die mit Aether ausgeschüttelte wässerige Flüssigkeit wurde 
nach Zusatz von Salzsäure zur Trockne verdampft. Der alkoholische 
Auszug dieses Trockenrückstandes lieferte einen aus seidenglänzenden 
Nadeln bestehenden, leichtlöslichen Wandbelag, dessen Golddoppel- 
verbindung aus alkoholischer Lösung in flachen Tafen und gelben 
säulenförmigen Nadeln krystallisierte. Beide Formen zeigten keinen 
scharfen Schmelzpunkt: sie wurden gegen 80° wachsartig weich 
und schmolzen bei 128—130° zu trüben, gegen 136° klar werdenden 
Flüssigkeiten. (Das aus Brompropiophenon durch Einwirkung 
von Methylamin gewonnene Produkt lieferte als Golddoppelsalz 
gelbe Nadelbüschel vom F. 120° fl. c.].) 


0,3468 g des exsikkatortrockenen Salzes lieferten 0,1362 g Gold. 


Berechnet für C,H,;NO.HAutC];: Gefunden: 
Au 39,19 39,27% 


Der Wert dieses auf das Goldsalz des Methylamidoketons 
hinweisenden Analysenresultates wird indessen dadurch stark in 
Frage gestellt, daß ein aus dem Filtrat der Goldbestimmung dar- 
gestelltes Platindoppelsalz, dessen rote säulenförmige Nadeln bei 
182° unter Aufschäumen schmolzen, einen wesentlich zu hohen 
Platingehalt (28,78 statt 27,50%) aufwies. Ebenso ließ sich aus 
dem Filtrat dieser Goldbestimmung und den von Platin durch 
Schwefelwasserstoff. befreiten Mutterlaugen nur ein Quecksilber- 
doppelsalz in Form kleiner weißer Nadeln vom F. 163° gewinnen, 
das mit der bei 165° schmelzenden Doppelverbindung des Amido- 
ketons übereinstimmte. 

0,2379 g des exsikkatortrockenen Salzes lieferten 0,1212 g HgS- 

Berechnet für (CsH,,NO.HC1.HgCl,.H,0): Gefunden: 

Hg 43,50 43,93% 

Der Versuch hatte somit nicht zu einer betainartigen Ver- 
bindung geführt. Ebensowenig gelang es, eine derartigeVerbindung 
durch Erhitzen des salzsauren Amidoketons mit überschüssigem 
Dimethylsulfat auf dem Wasserbad am Rückflußkühler darzustellen. 
Lediglich das Ausgangsmaterial konnte hierbei zurückgewonnen 
werden. 

Völlig resultatlos verlief auch ein Versuch, Dimethylsulfat _ 
auf das Amidoketon in Benzollösung einwirken zu lassen. Auch 
hierbei resultierte nur unverändertes Ausgangsmaterial und, da 
die Benzollösung die Anwendung der freien Base erforderlich machte, 
das im nachstehenden gekennzeichnete Dimethyldiphenylpyrazin 
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vom F. 121—123°, welches durch Ueberführung in das bei 247° 
_  schmelzende Silbersalz charakterisiert werden konnte. 
| Diese Versuche bestätigen somit, daß die Anwesenheit einer 
Alkoholgruppe eine der Grundbedingungen für die Bildung der 
betainartigen Verbindung darstellt. 
Trotzdem gelang es nicht, durch halbstündiges Erhitzen von 
lg salzsauren Ephedrins mit 5g Dimethylsulfat am Rückflußkühler 
auf dem Wasserbad das von E. Sehmidt (l. c.) isolierte betain- 
artige Ephedrinderivat zu erhalten. Das erst bei dem Durchschütteln 
des Reaktionsgemisches mit Aether sich abscheidende Reaktions- 
- produkt krystallisierte aus Alkohol in Form feinverzweigter Nadeln 
vom F. 130° und erwies sich als schwefelsaures Ephedrin, bei dem 
eigentümlicherweise auf I Mol. Schwefelsäure nur 1 Mol. der Base 
zu kommen scheint. 
0.2073 g des exsikkatortrockenen Salzes ergaben 0,1798 g BaSO,. 


Berechnet für C,H, NO.H;SO;: Gefunden: 
S 12.18 11,91% 
r Aus dem Filtrat dieser Bestimmung ließ sich unverändertes 


Ephedrin vom F. 38° zurückgewinnen. 


Versuch einer Einwirkung von Methylalkohol auf salzsaures Amido- 
äthylphenylearbinol. 

Um zu einer Verbindung der Zusammensetzung Ü,,H,;NO zu 
gelangen, wurde nunmehr versucht, mit berechneten Mengen Methyl- 
alkohol auf das Amidocarbinol einzuwirken, ähnlich wie Anilın 
durch Methylalkohol je nach Wunsch in Mono- bzw. Dimethylanilin 
übergeführt werden kann. Zu diesem Zweck wurde je 1g des salz- 
sauren Amidocarbinols mit der einem bzw. zwei Mol. entsprechenden 
Menge Methylalkohol im Rohr 5 Stunden auf 170 
Der Inhalt der druckfreien Röhren bestand aus einer dunkelbraunen 
festen Masse neben einem braunen Liquidum. Durch Umkrystalli- 
sieren des mit Aether und Aceton vorbehandelten Rohrinhaltes 
aus Alkohol und verdünnter Salzsäure konnte indessen nur Ausgangs- 
material wiedergewonnen werden, das durch seinen F. 188° bzw. 
190° sowie durch Bestimmung des Chlorgehaltes identifiziert wurde. 

5 0,2150 g verbrauchten 11,50 cem !/,o-N.-Silbernitratlösung = 
0,0408 g Cl. 
Berechnet für C,;H,,NO.hCl: Gefunden: 
Cl 18,90 18,97% 
Beide Versuche hatten somit ebensowenig wie die vorher- 
_ gehenden zu einem monomethylierten Produkt geführt. 


Einwirkung von Jodmethyl auf freies Amidoäthylphenylketon. 


Die Versuche, welche ich weiter anstellte, um durch Ein- 
wirkung von Jodmethyl auf Amidoäthylphenylketon ein Mono- 
methylamidoketon zu erhalten, scheiterten an der Unbeständigkeit 


des freien Amidopropiophenons, das schon nach kurzer Zeit in ein 


- Pyrazinderivat, das Diphenyldimethylpyrazin, übergeht. Da jedoch 


_ immerhin die Möglichkeit bestand, daß die Einwirkung des Jod- 
. methyls eher erfolste als die Kondensation zum Pyrazin, wurde 
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180° erhitzt. #: 
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die methylalkoholische Lösung des salzsauren Amidoäthylphenyl- 

ketons mit Jodmethyl und darauf mit berechneten Mengen Normal- 
Kalilauge versetzt. Indessen erwies sich hierbei die Pyrazinkonden- 
sation als die glattere Reaktion. Dementsprechend resultierte in 
der Hauptsache nur Dimethyldiphenylpyrazin: 
C,sH,6 N, in Gestalt farbloser glänzender Nadelgruppen vom F. 125°, 
- die im Exsikkator undurchsichtig wurden und sich in allen Eigen- 
schaften als identisch mit der von Chr. Schmidt!) durch Ein- 
wirkung von alkoholischem Ammoniak auf Propiophenonamin 
erhaltenen Verbindung nachstehender Zusammensetzung erwiesen. 


N 
C,H;. en "C.CH; 


cH,.c|_|_c.c,H, 
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Dieselbe Verbindung ist von Kolb?) auch aus Bromphenylaceton 
und alkoholischem Ammoniak sowie aus dem durch Reduktion 
des Isonitrosophenylacetons gewonnenen Amidophenylaceton durch 
Zusammenbrinegn mit Natronlauge dargestellt worden. Eine 
weitere, die Angaben Behr-Bregowskis?) und Kolb’s 
berichtigende Arbeit Gabriel’s®) ist mir erst nach Abschluß 
meiner Arbeit bekannt geworden. Identifiziert wurde die Ver- 
bindung durch Elementaranalyse sowie durch Ueberführung n 
verschiedene Salze bzw. Doppelsalze. 


1. 0,2133 g lieferten 0,6455 g CO, und 0,1222 
2. 0,2139 g lieferten 0,6440 g CO, und 0,1220 
HCl entsprechend 0,01945 g N. 
Berechnet für C,sHjsN>: Gefunden: 
C 82,77 1. 82,53 2. 82,11% 
H 6,30 6,41 6,38% 
N 10,94 3. 10,39%, 

Das nur aus konzentrierter Salzsäure in farblosen Nadeln 
krystallisierende Hydrochlorid schmolz sofort nach der Isolierung 
(durch Abpressen zwischen Filtrierpapier und zweistündiges Auf- 
bewahren an der Luft getrocknet) erstmalig bei 95°, nahm dann 
gegen 105—110° wieder feste Form an und schmolz erneut be- 
157—159°. Schon durch 24stündiges Aufbewahren über Aetzkalk 
verlor es seinen Chlorgehalt bis auf einen kleinen Rest, so daß der 
Schmelzpunkt auf 124° sank. Ein nach 24stündigem Liegen an 
der Luft analysiertes Hydrochlorid ergab folgende Werte: 


1. 0,3666 g verbrauchten a) 17,92 cem !/,„-N.-NaOH, 
b) 18,03 cem !/,o-N--AgNO;. 
2. 0,0808 g verbrauchten a) 3,99 ccm Y/jo-N.-NaOH, 
b) 4,07 cem U o-N.-AgNO;. 


1) Berichte 22 (1889), 3253. 
2) Annalen 291, 267. 

3) Berichte 30 (1897), 1522 ff. 
*) Berichte 41 (1908), 1127. 


x 


2 


Berechnet für: Gefunden: 
C,sH1sN;.HC1 C]sH1sN 5. 2HC1 1» ar. 17483 b) 17,44% 
Cl 12,12 21,16 2. a) 17,51 b) 17,86% 


Nach 70tägigem Aufbewahren des Salzes zunächst über 
Aetzkalk, dann über H,SO, betrug der anfangs rapide Gewichts- 
verlust 31,18%, der Chlorgehalt 0,47%, Cl. 

Das ebenfalls nur aus konzentrierter Salzsäure durch Zusatz 
von Platinchlorid einheitlich erhaltene Platindoppelsalz bildete feine 
orangefarbene Nadelbüschel. 

1. 0,1611 g (bei 100° getrocknet) ergaben 0,0340 g Platin. 

2. 0,4495 g (bei 100° getrocknet) ergaben 0,0945 g Platin. 

3. 0,1024 g (bei 100° getrocknet) ergaben 0,0220 g Platin. 
Berechnet für (C,sH1sNs)H sPtCle: Gefunden: 

Pt 20,89 1..21,11' 2. .21,02.-3. 21,483 
In der Literatur noch nicht beschrieben sind die aus kon- 
zentrierter salzsaurer Lösung dargestellten Doppelsalze des Queck- 
silbers und des Goldes. 

Das Quecksilbersalz bildete Tafeln und flache Nadeln, die 
nach Erweichen (bei 180°) zwischen 193 und 195° schmolzen. 

0,2085 g des exsikkatortrockenen Salzes ergaben 0,0525 g HgS. 
Berechnet für (CjsH1sN 5. 2HC]1,HgCl];: Gefunden: 
Hg 21,39 21,70% 
Die Golddoppelverbindung schied sich aus salzsaurer Lösung 


in hellgelben Flocken, aus alkoholhaltiger in gelben durchsichtigen 
Blättchen vom F. 115° aus. 


1. 0,3525 g verloren bei 100° 0,0093 g; der Rückstand (0,3432 g) 
ergab 0,1124 g Au. 


2. 0,2172 g verloren bei 100° 0,0060 g; der Rückstand (0,2112 g) 
ergab 0,0691 g Au. 


Berechnet für (C,sH4e Ns. HAuCl, +4 H,0): . Gefunden: 
H,O 2,91 1. 2,64, 2. 2,76%. 
Berechnet für (C,sH,eNs. HAuC],): Gefunden: 
Au 32,87 1:-32,75,:22732, 2%: 


Nach Zusatz von Silbernitrat zu einer heißen alkoholischen 
Lösung des Pyrazinderivates resultierte mit und ohne Salpetersäure- 
zusatz nach wenigen Sekunden ein Silbernitratdoppelsalz in Gestalt 
feiner glänzender Nadeln vom F. 247° (unter Aufschäumen). Der 
schwankende Trockenverlust (3,4—5,75%) des durch Wasser voll- 
kommen zerfallenden Salzes ließ die Aufstellung einer Formel für 
das ungetrocknete Salz nicht zu. Dagegen scheint der bei 100°. 
getrockneten Substanz die Zusammensetzung U HN. AgNO, zu- 
zukommen. Der Silbergehalt von 5 Analysen betrug im Mittel 
25,19%, berechnet für obige Formel 25,08% Ag. 

Neben diesem Pyrazin resultierten aus den Mutterlaugen 
noch ein bei 126° schmelzendes Jodid sowie, nach dem Umsetzen 
mit Chlorsilber, ein Chlorid vom F.175°, deren Halogengehalt 
jedoch nicht dem gesuchten Produkt entsprach, und unverändertes 
Ausgangsmaterial. 

Das Ergebnis der bisherigen Versuche lehrt somit, daß die 

. direkte Methylierung des Amidoäthylphenylketons bzw. -carbinols 


mit den gebräuchlichen Hilfsmitteln nicht zu der gewünschten 
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Verbindung führt. Mit Rücksicht auf diese Erfahrung wurde nun- 


mehr die Darstellung des gesuchten Produktes auf dem Umweg 


über das Acetyl- bzw. Benzoylearbinol angestrebt. 


Methylierungsversuche mit acetyliertem bzw. benzoyliertem Amido- 


earbinol. 


AcetylierungdesAmidoäthylphenylearbinols. 
Zum Zweck der Acetylierung wurde 1 g des salzsauren Amido- 


carbinols mit der 10-fachen Menge Essigsäureanhydrid am Rück- 
flußkühler im schwachen Sieden erhalten, bis nach erfolgter Lösung 
eine Verfärbung der Flüssigkeit eingetreten war (ein längeres Er- 
hitzen führte zu öligen Produkten).. Nach achttägigem Stehen des 
durch Einengen mit Alkohol vom Anhydridüberschuß befreiten 
Rückstandes im Exsikkator bildeten sich weiße seidenglänzende 
Nadelbüschel, die sich als halogenfrei erwiesen und bei 78° schmolzen. 
Da diese Verbindung weder mit Gold- noch mit Platinchlorid krystalli- 
sierbare Doppelverbindungen lieferte, wurde von einer analytischen 
Charakterisierung Abstand genommen. Dabei muß allerdings die 
Frage offen bleiben, ob ein N-Acetylderivat vorlag, oder ob die 
Acetylsruppe am Sauerstoff angetreten war. Im letzteren Fall 
hätten die basischen Eigenschaften erhalten bleiben müssen, während 
die Acidylierung am Stickstoff die Basizität schwächte. 

Versuche zur Methylierung dieses Acetylderivates mit Jod- 
methyl verliefen ergebnislos.. Weder durch mehrwöchiges Stehen 
bei gewöhnlicher Temperatur, noch durch zweistündiges Erhitzen 
am Rückflußkühler, noch auch durch zwölfstündige Einwirkung 
von Jodmetihyl im Einschmelzrohr bei 160° ließen sich jodhaltige 
Abscheidungen gewinnen, so daß es den Anschein hat, als ob durch 
Einführung der Acetylgruppe die Substitution des restierenden 
Amidowasserstoffatems verhindert wird. 

Ebenso resultatlos verliefen die gleichzeitig angestellten Ver- 
suche zur Methylierung der Benzoylderivate des Amidoäthylphenyl- 
earbinols. Ueber die Darstellung der beiden Benzoylverbindungen 
habe ich bereits früher!) berichtet. Analog dem passiven Verhalten 
des Acetylproduktes resultierten auch hier bei sechsstündigem 
Erhitzen der Mono- bzw. Dibenzoylverbindung mit Jodmethyl im 
Einschmelzrohr auf 100° keinerlei jodwasserstoffsaure Salze. Ledig- 


lich der Schmelzpunkt des Dibenzoylamidocarbinols (bisher 1620) 


erfuhr durch diese Behandlungsweise eine Erhöhung auf 165°. Da- 


gegen wurde die Beobachtung gemacht, daß sich diese Verbindung‘ 


durch Behandeln mit Salzsäure und Alkohol in ein nach vorher- 
 gehendem Sintern bei 203° schmelzendes Hydrochlorid überführen 
läßt, das aus alkoholischer Lösung in Form stark verästelter Nadeln 
krystallisiert. 

0,1891 g verbrauchten 4,80 cem !/,.-N.-Silbernitrat. 

Berechnet für C;H,ıNO(C,H;.CO),. HCl: Gefunden: 
C1 8,93 9,01% 

Diese Beobachtung wirkt um so befremdender, als die Me- 

 thylierungsversuche gezeigt hatten, daß die basischen Eigenschaften 


1) Arch. d. Pharm, 255 (1917) 147. 
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_ der Amidoverbindungen, wenigstens gegenüber Jodmethyl, schon 
durch den Eintritt nur einer Acylgruppe verdeckt werden, während 


das Hydrochlorid eine durchaus beständige Verbindung darstellt, 
die ihren Chlorgehalt selbst bei einjährigem Aufbewahren nicht 
‚verloren hatte. 

Die im vorstehenden: beschriebenen Versuche hatten somit 
die Unbrauchbarkeit auch dieser Methode für die beabsichtigte 
Methylierung ergeben. 


Alkylierungsversuche mit Aldehyden. 

Im Hinblick auf die bisherigen negativen Resultate wurde 
nunmehr versucht, durch Einwirkung von Formaldehyd direkt zu 
einem Methyl- oder doch zu einem Methylenderivat des Amido- 
earbinols zu gelangen. Andererseits sollte versucht werden, durch 
Umsetzung mit Benzaldehyd entweder eine Benzyl- oder eine Benzal- 
verbindung zu erhalten und das gesuchte Methylierungsprodukt 
dann auf dem Umweg über eine quartäre Verbindung durch Wieder- 
abspaltung des Benzaldehyds zu gewinnen (Ss. u.). 


Methylierungsversuche mit Formaldehyd. 

Entsprechend der Esch weiler)!schen Gleichung 2 [—NH3] 

+3 CH,0 = 2[—NHCH,] + CO, + H,O wurde eine konzentrierte 
wässerige Lösung von 1 g des salzsauren Amidocarbinols (= 0,813 8 
freier Base) mit 0,65 g einer 38%,igen Formaldehydlösung im Bomben- 
rohr 4 Stunden lang auf 130° erhitzt. Nach Behandlung des teil- 
weise braungefärbten Rohrirhaltes mit heißem Wasser (zur Zer- 
setzung einer etwa gebildeten Methylenverbindung und zur Ent- 
fernung harzartiger Reaktionsprodukte) und vergeblichen Krystalli- 
sationsversuchen wurde der Verdunstungsrückstand der wässerigen - 
Lösung durch Darstellung eines ölig bleibenden Quecksilberdoppel- 
salzes vorgereinigt und aus diesem dann, nach Entfernung des Metalls, 
eine Platindoppelverbindung in rotgelben körnigen Krusten vom 
F. 171° gewonnen. Die Ausbeute war jedoch so gering und die 
Krystallabscheidung so wenig charakteristisch, daß von der Wieder- 
holung des Versuches mit größeren Materialmengen abgesehen wurde. 
Ebenso ergebnislos verlief der Versuch, unter Anwendung der 
freien Base 2 Mol. Formaldehyd’auf 1 Mol. der Amidoverbindung, 
entsprechend den Angaben von Hess und Uibrig ), einwirken 
zu lassen. Nach fünfstündigem Erhitzen im Einschmelzrohr auf 
100° ließen sich aus dem Rohrinhalt nur minimale Mengen zweier 
Quecksilberdoppelsalze darstellen. Die zuerst isolierten farblosen 
Tafeln schmolzen bei 95 bis 97°, weitere Krystallabscheidungen in 

Form warziger Krusten zeigten den F. 160°. 
Eine Einwirkung des Formaldehyds auf das Amidocarbinol 
war somit nicht in der erwünschten Weise erfolgt. 


Reaktionsversuche mit Benzaldehyd. 


& In Anlehnung an die Versuche von Hess und Uibrig 


_(l.e.) wurde 1g des salzsauren Amidopropiophenons mit 1g Benz- 


1) Berichte 38 (1905). 880. 
2) Berichte 48 (1915), 1974. 
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aldehyd und 4g Alkohol bei Gegenwart konzentrierter Salzsäure 


7 Stunden lang im Wasserbad auf 90° erwärmt. Das im Vakuum t 


eingeengte und durch Extraktion mit Aether vom Benzaldehyd- 
überschuß befreite Reaktionsprodukt bestand aus schwach bräun- 
lichen Krystallflittern vom F.174°, die sich in heißem Aceton, 
leicht auch in Wasser und Alkohol lösten und mit Goldehlorid ein 
öliges Doppelsalz lieferten. Die Platindoppelverbindung dieses Salzes 
bildete rotgelbe durchsichtige Nadeln, die unter Aufschäumen bei 
187° schmolzen, deren Platingehalt indessen sogar den für die 
Doppelverbindung desAusgangsmaterials berechneten Wert überstieg. 
0,2770 g ergaben 0,0794 g Platin. 
Berechnet für (C,3H,;,NO)H,PtC];: Gefunden: 
Pt 27,55 28,66%, 

Das gesuchte Reaktionsprodukt war somit unter obigen Be- 
dingungen nicht erhalten worden. 

Gleichzeitig wurde die Dars:ellung eines Einwirkungsproduktes 
von Benzaldehyd auf freies Amidoäthylpheaylsarbinol in Angriff 
genommen. 1g des Amidocarbinols wurde mit 1,5g Benzaldehyd 
und wenig Aether 7 Stunden lang am Rückflußkühler erhitzt. Da 
der ölige Verdunstungsrückstand des Reaktionsgemisches nicht 
krystallinisch erhalten werden konnte, andererseits aber eine Probe 
beim Ausschütteln mit 10%iger Salzsäure die farblosen Krystall- 
tafeln des Ausgangsmaterials (F. 187—189°) lieferte, wurde an- 
genommen, daß eine Verbindung des Benzaldehyds mit Amido- 
carbinol vorlag, und daß diese durch die Säurebehandlung eine 
Spaltung erfahren habe. Unter Berücksichtisung der mangelnden 
Krystallisierbarkeit des Reaktionsproduktes wurde die Hauptmenge 
‚direkt der Methylierung unterworfen und zu diesem Zweck mit Jod- 
methyl mehrere Tage bei Zimmertemperatur in Reaktion belassen; 
dem braunen öligen Verdunstungsrückstand wurden durch Aus- 
schütteln mit Wasser die löslichen Anteile entzogen. 

Neben geringen Mengen jodfreier Nadeln vom F. 118° (Benzoe- 
säure?) wurden durchsichtige Tafeln vom F. 169—170° erhalten, 
die ihrem Jodgehalt nach aus dem Hydrojodid des gesuchten Methyl- 
amidoäthylphenylcarbinols zu bestehen schienen, mithin "keine 
Benzoylgruppe enthielten. 

0,1711 g des bei 100° getrockneten Hydrojodids verbrauchten 
5,90 cem !/,0-N.-Silberlösung und lieferten 0,1389 g AgJ. 

Berechnet für C,H1NO.HJ: Gefunden: 
J 43,30 43,86%, 

®gFür die Richtigkeit dieser Annahme spricht ferner die Form 
der aus dem Filtrat dieser Bestimmung dargestellten freien Base, 
die sich als weißer, aus seidenglänzenden Nadeln bestehender Wand- 
belag abschied. Das zur weiteren Charakterisierung dargestellte 
Golddoppelsalz bildete hellgelbe flache Nadeln, die (nach Erweichen 
bei 108°) bei 111,5° schmolzen und somit den Eigenschaften des 
durch Reduktion des Methylamjdopropiophenons erhaltenen Doppel- 
salzes (F. 115%) nahekommen. 

Da ein unter gleichen Bedingungen, aber ohne Benzaldehyd, 
 angestellter Versuch nur ein quartäres Jodid lisfert‘, so dürfte 
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die Entstehung der in etwas größeren Mengen als bisher isolierten 
_ Methylamidoverbindung nur auf die intermediäre Bildung einer 


Benzal- oder einer von dieser abgeleiteten quartären Verbindung im 
Sinne der von Decker und Becker!) angegebenen Darstellungs- 
weise sekundärer Amine zurückzuführen sein. Wie diese Autoren 
nachgewiesen haben, entsteht durch Kondensation primärer Amine 
mit einem Aldehyd ein Alkylidenamin, das durch Addition von 
Jodmethyl eine quartäre Verbindung liefert. Diese erfährt dann 
durch Hydrolyse eine Spaltung in Aldehyd und ein sekundäres 
Amin mit der Alkylgruppe des Jodalkyls im Sinne der Gleichungen: 


R.NH, + R”.CHO =» R”.CH=NR + H50 


‚® 
R”’.CH=NR-+RJ = R’.CH=N/R 
SE 
3 5 ER „® 
R”.CH=N/R + H,0 = R’.CHO+NIR+HJ. 
NF NH 


Da weitere Versuche, auf diese Weise die Zwischenprodukte 
oder größere Mengen des Methylierungsproduktes zu erhalten, nicht 
zum Ziel führten, wurden die Versuche, auf dem Umweg über das 
Amidocarbinol zu ephedrinähnlichen Verbindungen zu gelangen, 
vorläufig aufgegeben. r 2 

Alle bisherigen Methylierungsversuche des Amidopropiophenons 


‚ auf direktem und indirektem Wege haben somit entweder völlig 


versagt oder doch nur so geringe Ausbeuten geliefert, daß eine 
Charakterisierung des Reaktionsproduktes meist unmöglich war. 
Im allgemeinen haben die vorstehenden Versuche gezeigt, daß die 
Anwendung berechneter Mengen der Methylierungsmittel nicht zum 
Ziel führen kann, da die Reaktion bis zur Bildung quartärer Ver- 
bindungen fortschreitet. Weiter ergab sich, daß die Methylierung 
der salzsauren Salze wesentlich größere Schwierigkeiten bietet als 
die der freien Amidobase, und daß Methylierungsversuche des freien 
Amidopropiophenons, infolge der eintretenden Pyrazinbildung, von 
vornherein als erfolglos erscheinen müssen. Die beste Ausbeute 
an dem gesuchten Methylamidoäthylphenylearbinol lieferte noch der 
unter Anwendung von Benzaldehyd und Jodmethyl vorgenommene 
Versuch ; indessen lehrt die auch in diesem Fall nur geringe Ausbeute, 
daß die Hauptreaktion nicht in dem gewünschten Sinne verläuft. 
Da die Resultate, welche bei der Einwirkung von Methylamin auf 
Brompropiophenon erzielt wurden, wesentlich besser waren als die, 
welche nach den vorstehenden Angaben erzielt wurden, so gelangte 
die Darstellung des gesuchten Produktes nunmehr nur auf dem 
Wege über das Brompropiophenon zur Ausführung. 


— 


!) Annalen 395 (1913), 362. 
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Il. Synthese aus Methylamin und Brompropiophenon. 
a-Methylamido-Aethylphenylketon. 


Die Darstellung des «-Methylamido-Aethylphenvlketons er- 
folgte im wesentlichen nach den früher gemachten Erfahrungen im 
Sinne der Gleichung: | 
- C,H,.C0.CHBr.CH, + 2NH,CH, = C,H,CO.CH(NHCH,).CH, + 

NH,CH,.HBr. 

Mit Rücksicht auf die geringe Löslichkeit des Methylamins in Benzol 
und die dadurch erforderliche Verarbeitung relativ großer Flüssig- 
keitsmengen wurde von der Verwendung benzolischer Lösungen ab- 
gesehen und statt dessen in absolut-alkoholischer Lösung gearbeitet. 
Vorversuche mit kleinen Mengen bestätigten die bereits früher 
gemachte Beobachtung, daß die Einwirkung von Methylamin auf 
Brompropiophenon in der Kälte nur langsam erfolgt und daß dem- 
entsprechend die Menge des unveränderten Materials bei längerem 
Stehen des Reaktionsgemisches abnahm. Allerdings ging damit 
eine stärkere Braunfärbung des Reaktionsproduktes parallel. Bei 
der Verwendung von 2 Molekülen Nd,CH, auf 1 Molekül Brom- 
propiophenon ergab sich eine starke Verunreinigung der gesuchten 
Verbindung durch Methylaminsalze, indessen mußte dieser Uebel- 
stand in Kauf genommen werden, da ein mit äquimolekularen 
Mengen der Reagentien ausgeführter Versuch nur eine wesentlich 
geringere Ausbeute lieferte. Ein weiterer Versuch, das Methyl- 
'amidoketon durch Einleiten gasförmigen Methylamins in ätherische » 
Brompropiophenonlösung zu gewinnen, zeigte gegenüber der bis- 
herigen Darstellungsmethode keine Vorteile, da das Verfahren in- 
folge der hohen Löslichkeit des Methylamins eine ständige sorg- 
fältige Ueberwachung erforderte, ohne daß die Ausbeute besonders 
gut gewesen wäre. Durch Ueberführung in das Hydrochlorid und 
Umkrystallisieren aus heißem Aceton ließ sich eine teilweise Reini- 
gung des Rohproduktes erzielen. Das hieraus dargestellte Platin- 
doppelsalz zeigte (allerdings nur im den ersien Krystallabschei- 
dungen), übereinstimmend mit früheren Angaben, den F. 187° unter 
Schwärzung und Aufschäumen. Eine Pt-Bestimmung bewies die 
Identität des Reaktionsproduktes mit dem gesuchten Methylamido- 
äthylphenylketon: 

0,6687 g des bei 100° getrockneten Platindoppelsalzes ergaben 
0,1776 g Platin. 
Berechnet für (C,H,.CO.CH(NHCH;,). CH,)>5H >PtC1g: siunden: 

Pt 26,52 26,56% 

. Entsprechend: diesen Vorversuchen wurden die unter Eis- 
kühlung portionsweise zusammengebrachten Lsungen von Meihyl- 
amin und Brompropiophenon nach vierstündigem Stehen in der 
Kälte allmählich unter weiterer Kühlung mit verdünnter Salzsäure 
übersättigt. Die zur Rüskgewinnung des unverändert gebliebenen 
Brompropiophenons nunmehr auf ein Drittel ihres Volumens ein- 
geengte und mit Wasser verdünnte Lösung schied nach mehr- 
stündigem Stehen ölige Massen ab, die getrennt und bei einer er- 
neuten Darstellung verwendet wurden. Aus der übers;ehenden 
Lösung resultierte nach dem Eindunsten und Aufbewahren im 


PR 
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Vakuum-Exsikkator ein schwarzbraunes dick-öliges Liquidum, das 
mit heißem Aceton ausgezogen wurde. Der Verdunstungsrückstand 
«der Acetonlösung bestand aus einer ebenso dunklen öligen Masse (T). 

Der noch immer dunkel gefärbte Rückstand, dem Aceton 
keine nennenswerten Mengen des Reaktionsproduktes mehr zu ent- 
ziehen vermochte, wurde mit kaltem, absolutem Alkohol erschöpft, 
die eingedampften Auszüge durch Ueberschichten mit Aceton von 
mitgelösten Methylaminsalzen möglichst befreit und das erneut 
eingeengte Filtrat durch- Schichten mit Aether gefällt. Das sich 
am Boden abscheidende dunkelbraune Liquidum (Il) zeigte im 
"wesentlichen die Eigenschaften des Verdunstungsrückstandes der 
Acetonlösung (I). Die beiden Rohprodukte wurden in derselben 
Weise getrennt weiterbehandeit. 
| Durch Aufnehmen der Rückstände (I und II) mit Wasser 
und Umsetzung der Filtrate mit Chlorsilber resultierten rote, stark 
grün fluoreszierende Lösungen, deren Färbung durch Behandlung 
mit Kohle aufgehellö werden konnte. Die Verdunstungsrücksiände 
dieser Lösungen waren öliger Natur und gingen auch im Vakuum- 
Exsikkator nieht in den krystallisierten Zustand über. Erst durch 
Verrühren mit Aether und sofortiges Einstellen in den Vakuum- 
Exsikkator erstarrten die Rücksiände zu spröden blasigen Massen, 
die sich in Essigäther leicht, schwer dagegen in siedendem Aceton 
lösten. Da durch Ueberschichten der alkoholischen Lösungen mit 

- Aether nur ein unreines Produkt resultierte, wurden die Rück- 
stände durch Umkrysiallisieren aus siedendem Aceton gereinigt. 
Es resultierten so flockige Gebilde, die ohne weitere Reinigung 
zwischen 165—172° schmolzen, und in diesem rohen Zustand direkt 
zur Reduktion verwendet wurden. 

Aus den letzten Mautterlaugen dieser Acetonlösungen re- 
sultierten — selbst nach dem Ansäuern mit Salzsäure — halogen- 
freie Produkte von. F. 118°, die bisher nicht weiter untersucht 
wurden, da sie keine basischen Eigenschaften besaßen. 

Der in Aceton unlösliche Rückstand bestand aus salzsaurem 
Methylamin, wie durch Bestimmung des Schmelzpunktes (224°) 
gezeigt werden konnte. 


o-Methylamidoäthylphenylearbinol. 

Gelegentlich der früher (l. ce.) vorgenommenen Reduktion des 
Methylamidopropiophenons zu dem entsprechenden Methylamido- 
carbinol mit Hilfe von Natriumamalgam in schwach saurer Lösung 
hatte es sich gezeigt, daß trotz Einhaltung der entsprechenden 
Vorsiehtsmaßregeln ein erheblicher Teil des Materials eine tiefer- 
. greifende Zersetzung erleidet, so daß die Ausbeute nur minimal 

_ war. Eine Möglichkeit, diesen Uebelstand zu umgehen, bot die 
Anwendung der katalytischen Hydrierung, vorausgesetzt, daß nicht 
_ auch hier die Belastung der Amidogruppe hemmend auf den Ver- 
lauf der Reaktion einwirkte. - 

Da Vorversuche nach anfänglichen Schwierigkeiten günstig 

verliefen, wurden nach dem von Mannich!) angegebenen und 
. von mir bereits mit Erfolg zur Reduktion des Amidoäthylphenyl- 


!) Arch. d. Pharm. 153 (1915), 181. 
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ketons!) angewandten Verfahren je 5 g des rohen salzsauren Methyl- 


amidoäthylphenylketons mit der Hälfte ihrer Menge Palladium- 
kohle (2%, Pd enthaltend) und der zur Lösung des Methylamido- 
ketons erforderlichen Menge Wasser unter einem Ueberdruck von 
etwa 13 Atmosphäre in der ‚„Schüttelente“ der katalytischen Hy- 


drierung unterworfen. Nach anfänglich nur langsamer Wasserstoff- 


aufnahme stieg diese nach ein bis zwei Stunden auf ihren Höhe- 
punkt, so daß sich im Schüttelgefäß ein luftverdünnter Raum 
bildete, um dann wieder stark nachzulassen. Die Hydrierung gelang 
am besten mit reinem Ausgangsmaterial, sie versagte fast voll- 
kommen, sobald größere Mengen salzsauren oder bromwasserstoff- 
sauren Methylamins zugegen waren, z. B. als versucht wurde, das 
zum Sirup eingedampfte Reaktionsprodukt von Methylamin und 
Brompropiophenon (s. 0.) oder ein ungenügend gereinigtes Material 


A a U A En 


zu hydrieren, um so das lästige Umkrystallisieren aus heißem Aceton 


zu umgehen und auf diesem Wege das auch aus wässeriger Lösung 
gut krystallisierende, durch Hydrierung entstehende salzsaure 
Methylamidoäthylphenylcarbinol von den begleitenden Methyl- 
aminsalzen durch Krystallisation zu trennen. 

Versuche, die Reaktion unter gewöhnlichem Atmosphären- 
druck analog dem Verfahren von Busch ?) durchzuführen, miß- 
langen vollständig. Weder bei gewöhnlicher Temperatur noch im 


Wasserbad konnte durch zweistündiges Einleiten von H, eine 


Hydrogenisation hervorgerufen werden. 


Dagegen resultierten nach obigem Verfahren nach dem Ab- 
filtrieren der Palladiumkohle und Einengen des Filtrates unter 


Zusatz von wenig verdünnter Salzsäure farblose, gut ausgebildete 
rhombische Tafeln von F. 184°. Durch Reinigung über das Platin- 
salz (s. u.) stieg der F. auf 187°. Diese leichte Krystallisierbarkeit 
mußte um so mehr befremden, als das seinerzeit durch Reduktion 
mit Natriumamalgam in saurer Lösung erzielte Hydrochlorid durch 
besonders leichte Löslichkeit ausgezeichnet war und selbst aus 
absolutem Alkohol nicht krystallisiert hatte gewonnen werden 
können. Eine Gewinnung in reiner Form war damals nur durch 
Behandeln des Verdunstungsrückstandes mit Aceton (in Gestalt 
weißer Warzen vom F. 180/181°) und durch Ueberschichten der 
konzentrierten, absolut alkoholischen Lösung mit Aether (in Form 
weißer Flocken desselben Schmelzpunktes) möglich gewesen. Da 
sich auch, abgesehen von der beobachteten H,-Aufnahme bei der 
Reduktion das Ausgangsmaterial; das salzsaure Methylamidoäthyl- 
phenylketon, durch seine leichte Löslichkeit erheblich von dem 
erhaltenen Reaktionsprodukt unterscheidet, konnte es sich auch 


nicht um unverändertes Methylamidoketon handeln. Daß anderer- 


seits keine tiefergreifende Umsetzung bei der Reduktion eingetreten 


war, ergab sich zunächst aus der Bestimmung des Chlorgehalts: 


0,6167 g des bei 100° getrockneten Salzes verbrauchten zur 
Titration 30,27 g '/ırN--Ag-Lösung. 
Berechnet für C,H, N0.HCl: Gefunden: 
G15.17,57 17,40% 
1) Arch. 'd. Pharm. 255 (1917), 142. 
2) Ztschr. f. angew. Chem. 1918, I., 232, 
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Da indessen der Chlorgehalt keinen Aufschluß darüber zu 
geben vermag, ob wirklich eine Aufnahme von Wasserstoff in dem 
gewünschten Sinne stattgefunden hat — die Differenz liegt inner- 
halb der analytischen Fehlergrenzen —, so mußte die Verbindung 
durch Ueberführung in ihr Acetyl- und Benzoylderivat, in die freie 
Base und ihre Gold- und Platindopvelsaize näher charakterisiert 
werden. 


Acetylmethylamidoäthylphenylearbinot. 


e Da nach den Angaben Millers (l. ce.) Acetylchlorid für 
die Zwecke der Acetylierung des Ephedrins ungeeignet ist, wurde 
das von diesem und Calließ benutzte Essigsäureanhydrid zur 
Einführung des Säurerestes angewandt. 

1 g des salzsauren Methylamidocarbinols wurde mit der zehn- 
fachen Menge Essigsäureanhydrid vier Stunden lang am Rückfluß- 
kühler im schwachen Sieden erhalten, darauf das überschüssige 
Anhydrid mit dem zum Nachspülen des Kölbchens benutzten 
Alkohol auf dem Wasserbad verdampft, und der zähe Rückstand 
mit Aceton verrieben. Das.Aceton nahm nur einen Teil des Ver- 
dunstungsrückstandes auf, während der größte Teil des Reaktions- 
produktes als weißes, auch in heißem Aceton nur wenig lösliches 
Pulver zurückblieb. Durch Umkrystallisieren aus Alkohol, besser 
durch Zusatz von Aceton zur alkoholischen Lösung in der Wärme, 
resultierten farblose Tafeln, die zwischen 165—167° schmolzen, 
Wie durch die Analyse ihres Chlorgehaltes festgestellt werden 
konnte, handelte es sich um ein Monoacetylderivat der Verbindung 
C.H,;ND. | | 
0,4460 g der exsikkatortrockenen Substanz ergaben 0,2658 g AgCl.. 

Berechnet für C,,H,4(CH,CO).NO.HCl: Gefunden: 
Cl 14,56 14,74% 

Diese Verbindung zeigt äußerlich Aehnlichkeit mit dem salz- 
sauren Salz des aus Ephedrin und aus Pseudoephedrin dargestellten 
Acetylderivates. Auch dieses bildet farblose tafelförmige Krystalle. 
Der Schmelzpunkt des aus naturellem Material gewonnenen Deri- 

_ vates liegt dagegen 10° höher (Miller, Callıeß). 

“ Zur Darstellung der freien Acetylbase wurde das Filtrat 


' obiger Chlorbestimmung nach der Entsilberung auf ein Drittelsenes 


Volumens eingeenst und nach dem Uebersättigen mit Natronlauge 
mit Aether ausgeschüttelt. Aus der ätherischen Lösung schieden 
sich an den Wandungen lange, seidenglänzende Nadeln vom F., 
“ 1130 aus. Da es indessen fraglich war, ob nicht durch das Ein- 
dampfen der von der Chlorbestimmung herrührenden saueren 
Lösung eine Abspaltung der Acetylgruppe eingetreten war, wurde 
eine neue Probe der salzsauren: Acetylverbindung mit Soda und 
Aether ausgeschüttelt. Die so isolierte freie Acetylbase resultierte 
indessen nur in Gestalt einer gelblichen (amorphen) dicköligen 


Flüssigkeit, die weder durch wochenlanges Aufbewahren im Ex- = 


sikkator noch auch durch Impfen mit kleinen Mengen obiger, bei 
1130 schmelzenden Verbindung zur Krystallisation zu bringen war. 
Ebensowenig gelang es, nach der von Calließ bei der Acetyl- 
verbindung des Ephedrins angewandten Methode, die freie Acetyl- 
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base durch vierstündiges Erhitzen des salzsauren Salzes mit Soda- 
lösung auf dem Wasserbad und Extrahieren des Reaktionsgemisches 


mit Aether krystallisiert zu erhalten. 


| 


“ 


Mithin kann obige, bei 1130 schmelzende Base nicht aus der x 
Acetylverbindung bestanden haben, vielmehr muß angenommen 


werden, daß durch das Einengen in saurer Lösung die Acetylgruppe 
völlig eliminiert wurde. Diese auskrystallisierte Base muß also 
ebenfalls als Methylamidoäthylphenylcarbinol angesprochen werden, 


wie weiter unten gezeigt wird. Sie stimmt im Schmelzpunkt, Gestalt 


und Glanz mit der von mir 1914 durch Reduktion des Methylamido- 


propiophenons mit Natriumamalgam in saurer Lösung isolierten 


Base überein. 


Benzoyl-Verbindung C,.H,ıs(C,H;.CO),.NO. 


Zur weiteren Kennzeichnung der erhaltenen Verbindung wurde 
die aus dem salzsauren Salz isolierte freie Base einer Benzoylierung 
nach Schotten-Baumann unterworfen. Aus der ätherischen 
Ausschüttelungsflüssigkeit des Reaktionsgemisches resultierte zu- 
nächst eine farblose ölige Abscheidung, die allmählich zum Teil 
in farblose Säulen überging. Durch Behandeln mit Alkohol wurden 


die öligen Beimengungen entfernt. Die so isolierten Tafeln schmolzen 


bei 114—115°. 
Da infolge der Gaseinschränkung eine Elementaranalyse nicht 
durchgeführt werden konnte, mußte die Zahl der eingetretenen 


Benzoylreste durch Verseifung bestimmt werden, wobei die basische 


Natur des entbenzoylierten Reaktionsproduktes zu beachten war. 

0,3640 g des getrockneten Materials verbrauchten scheinbar nur 
1,95 cem 1-N.-KOH (Indikator: Methylrot). Aus obiger Menge der 
Dibenzoylverbindung werden durch die Verseiiung 0,1611 g Methyl- 
amidoäthylphenylkarbinol in Freiheit gesetzt, die. ihrerseits 1,96 cem 
15-N.-HCl binden. Durch Addition des gefundenen und des errechneten 
Wertes ergibt sich die zur Verseifung wirklich erforderliche Menge 
1,-N.-Lösung = 3,91 cem 1-N.-KOH. Berechnet für die Dibenzoyl- 
verbindung: 3,90 ceem 1-N.-KOH, 

Aus dem Reaktionsgemisch ließ sich das Ausgangsmaterial 
wiedergewinnen, das unverändert den F. 76° zeigte. Eine Um- 
lagerung, analog der bei der Acetylierung beobachteten, war somit 
bei der Benzoylierung nicht erfolgt. Damit im Einklang steht die 


Beobachtung, daß der Schmelzpunkt der zum Vergleich aus der 


Base vom F. 113° dargestellten Benzoylverbindung bei 118—119° 


gefunden wurde. 
Das isolierte Benzoylierungsprodukt der bei 76° schmelzenden 
Base bestand somit aus Dibenzoylmethylamidoäthylphenylearbinol, 


das auch bezüglich seines Schmelzpunktes den Derivaten der natür- 


lichen Basen nahesteht: | 
Nach den Angaben Miller s bildet die Dibenzoylverbindung 
des Ephedrins weiße, säulenförmige, in Wasser unlösliche Krystalle 
vom F. 115/116. Das entsprechende Derivat des Pseudoephedrins 
schmilzt bei 119/120° (Ladenburg-Oelschläge]). 
War so die Verbindung schon als das gesuchte Reaktions- 


produkt der Zusammensetzung C,,H},NO charakterisiert, so blieb 
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noch immer die verschiedene Löslichkeit des salzsauren Salzes 
dieser Darstellung und des 1914 beschriebenen Chlorids ungeklärt. 
Auch diese Unstimmigkeit sollte bald ihre befriedigende Erklärung 


finden (s. u.). 

Zuvor mußte jedoch durch Darstellung und Charakterisierung 
der Platin- und Gold-Doppelsalze die Verbindung einmal weiter 
identifiziert und zum anderen auf ihre Beziehungen zu den natür- 
lichen Basen, dem Ephedrin und dem Pseudoephedrin, geprüft 
werden. 


Platin-Doppelsalz. 


Die aus dem Hydrochlorid dargestellte Platinverbindung 
schied sich leicht aus mäßig konzentrierter Lösung in gelbroten 
Nadeldrusen aus, die bei 183° unter Aufschäumen sehmolzen. Auc 
diese Verbindung besaß den berechneten Platingehalt: | 

1. 0,6594 g des bei 100° getrockneten Materials lieferten 
0,1757 g Platin. 

2. 0,7584 g des bei 100° getrockneten Materials lieferten 
0,1994 g Platin. | 


Berechnet für Gefunden: 
(CH; NO)HsPtCl:: N: 2 
PRI:26:52 26,64% 26,29% 


Das aus dem Filtrat dieser Bestimmung erhaltene salzsaure 
Salz bildete stark lichtbrechende, farblose rhombische Tafeln vom 
137°. 

Im Gegensatz hierzu stellte das früher (l. e.) gewonnene Platin- 
salz spitze rote Krystalle vom Schmelzpunkt 191° dar. Das Platin- 
Doppelsalz des Ephedrins bildet blaßgelbe Nadeln vom F. 186°, 
las des Pseudo-Ephedrins scheidet sich ölig aus und wird durch 


Wasser zersetzt (Ladenburg und Oelschlägel). 


Goldchlorid-Doppelsalz. 


Auch das Goldchlorid-Doppelsalz wich in seinem Verhalten 
‘von den früheren Beobachtungen ab. Die neue Verbindung lieferte 
zunächst ebenfalls nur ölige Abscheidungen, diese konnten jedoch 
‚durch Lösen in Alkohol und Zugabe von Salzsäure unter der Ein- 
wirkung der Winterkälte in glänzende goldgelbe Nadeln vom F. 
107° (1. Krystallisation) übergeführt werden. Ihr Goldgehalt lag 
‚etwas zu hoch: De 

0,8950 g verloren im Exsikkator 0,0115 g an Gewicht. 

0,8835 g der exsikkatortrockenen Verbindung lieferten 0,3493 gAu. 

Berechnet für (C,H, NO)HAuC];: Gefunden: 
Au 39,11 39,53% 
Als zweite Krystallisation’ resultierten säulenförmige durch- 


sichtige Krystalle, die bei 113° unter Gasentwicklung zu einer S 


trüben Flüssigkeit schmolzen. Ihr Goldgehalt nähert sich dem 
berechneten Wert bis auf 0,23%. Ein Gewichtsverlust im Ex- 
sikkator konnte nicht beobachtet werden. 
0,3887 g lieferten 0,1529 g Gold. 
Berechnet: Gefunden: 
Au 39,11 39,34% 
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Weitere Krystallabscheidungen schmolzen bei 115/118°%, 
lieferten aber keine klare Schmelze. Von einer Analyse wurde 
daher Abstand genommen. | 

Im Gegensatz hierzu schmolz die 1914 dargestellte Verbindung, 
die sich ebenso zunächst ölig ausgeschieden hatte, bei 126°, nach- 
dem bereits bei 120° ein Erweichen eingetreten war. Da indessen 
das Aurat seinerzeit nicht rein erhalten worden war (der Gold- 
gehalt wurde um 1,3% zu hoch gefunden), hat die Gegenüber- 
stellung beider Verbindungen nur beschränkten Wert. Ä 

Das Golddoppelsalz des Pseudoephedrins bildet lange, ver- 
zweigte Nadeln vom F. 124° (Calließ). Bi 


' Freies Methylamidoäthylphenylearbinol. 


Waren bisher die Differenzen in dem Schmelzpunkt der ver-- 
slichenen Verbindungen nicht nennenswert groß, so ergaben sich. 
echt erhebliche Unterschiede bei dem Vergleich der freien Basen. 

Das seinerzeit aus dem Platindoppelsalz isolierte Methyl- 
- amidocarbinol bildete weiße verfilzte Nadeln, die bei 114—115% 
schmolzen. In Uebereinstimmung damit wurde der Schmelzpunkt 
der aus der Acetylverbindung isolierten freien Base bei 113° ge-- 
funden. Ebenso stimmte das Aeußere dieser Verbindung, die in 
weißen, seidenglänzenden Nadeln als Wandbelag resultierte, völlig 
mit obigem Material überein. - 

Im Gegensatz hierzu resultierte aus der Behandlung des bei: 
184° schmelzenden, gut krystallisierten salzsauren Salzes mit Soda. 
und Aether eine zunächst ölige Masse, die beim Stehen krystalli-- 
nisch wurde. Durch wiederholtes Umkrystallisieren aus Aether, 
dann aus Petroläther wurde die Verbindung in Gestalt filziger 
Nadelrosetten gewonnen, die den bereits früher beobachteten aroma-- 
tischen, nicht näher definierbaren Geruch in stärkerem Maß auf-. 
wiesen als die Base vom F. 113°. Auffallenderweise schmolz die- 
Verbindung aber schon bei 76°, selbst nach erneutem wiederholten. 
Umkrystallisieren. Auch eine aus reinstem salzsauren Salz durch 
Natriumcarbonat und Aether isolierte Base zeigte trotz wieder-- 
holten Umkrystallisierens denselben Schmelzpunkt. Aeußerlich 
unterscheiden sich beide Verbindungen nur dadurch, daß die- 
niedrigschmelzende Base etwas leichter löslich ist und feinere und 
stärker verästelte Nadeln bildet, die wenig schwächer glänzen als: 
die Verbindung vom F. 113°. | 

Da reines Chlorid als Ausgangsmaterial gedient hatte, und. 
auch durch wiederholtes Umkrystallisieren aus den verschiedensten. 
Lösungsmitteln der Schmelzpunkt keine Veränderung erfuhr, war‘ 
die Möglichkeit einer Verunreinigung der freien Base ausgeschlossen.. 
Die Reinheit des Materials ergab sich weiter durch die Isolierung‘ 
der ebenso schmelzenden Base aus dem Filtrat der analytisch charak- 
terisierten 2. Pt-Doppelverbindung, und zwar zeigten sowohl die- 
ersten als auch die weiteren Krystallisationen übereinstimmend den. 
F. 76°. Ebenso ließ sich diese Base wieder in das bei 183° schmelzende,. 
aus rhombischen Tafeln bestehende Salz überführen. BR 

Einen ähnlichen, noch niedrigeren F. (60°) gibt Fourneau 
ür das auf dem Weg über das Phenylpropylenjodhydrin dargestellte: 


Bel. N. 
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reie Methylamidoäthylphenylcarbinol. Indessen dürfte wohl kein 
reines Material vorgelegen haben, da Fourneau den Schmelz- 
punkt des salzsauren Salzes bei 178° fand. Im Einklang damit 
‘wurde der Schmelzpunkt der aus den letzten Krystallisationen des 
Hydrochlorids isolierten freien Base vor dem Umkrystallisieren bei 
En: gefunden. Ein weiterer Hinweis auf die Identität der 


verglichenen Verbindungen ist durch den gleichartigen Geruch der 
- Basen gegeben, der auch von Fourneau beobachtet wurde. 
R Im direkten Gegensatz zu diesen Beobachtungen war anderer- 
seits der Schmelzpunkt der aus der Acetylverbindung (nach der 
‘ Entfernung des Säurerestes) resultierenden freien Base bei 113° 
gefunden worden. Auch lieferte dieses hochschmelzende Methyl- 
- amidocarbinol kein leicht krystallisierendes Hydrochlorid. 
| Dieser auffallende Unterschied in den Schmelzpunkten der 
beiden Basen (fast 40° Differenz) läßt sich nur erklären durch die 
Annahme einer Umlagerungsfähigkeit, wie sie von E. Schmidt 
für die natürlich vorkommenden Alkaloide (Ephedrin 7% Pseudo- 
ephedrin) experimentell festgestellt und wie sie von Calließ 
‚für die Umwandlung Ephedrin => Pseudoephedrin speziell durch 
Acetylierung bewiesen worden ist. Wenn aber die Acetylierung 
auch bei der synthetischen Verbindung in diesem Sinne gewirkt 
hatte, so war auch anzunehmen, daß diese sich gegen andere Agentien, 
speziell gegen Salzsäure, ebenso verhalten mußte wie die natürlich 
vorkommenden Basen. 


Umlagerungsversuche. 


Verhalten des synthetischen Hydrochlorids gegen konzentrierte 
Salzsäure. 


Analog einem von E: Schmidt!) bei der Umwandlung _ 
des Ephedrins in das Pseudoephedrin angewandten Verfahren 
wurde 1g des gut krystallisierten salzsauren Methylamidoäthyl- 
phenylearbinols mit der zehnfachen Menge 25% iger Salzsäure im 
Rohr eingeschlossen und 12 Stunden lang im Wasserbad erhitzt. 

: Beim Verdunsten der schwach gelblich gefärbten Lösung re- 
sultierte zunächst unverändertes Chlorid, gekennzeichnet durch die 
gute Krystallisierbarkeit, die rhombische Form und den F. 183° 
sowie durch Ueberführung in die freie Base, die, wie das Ausgangs- 
material, bei 76° schmolz. 

In Anbetracht der leichten Löslichkeit des früher aus der 
hochschmelzenden freien Verbindung hergestellten salzsauren Salzes 
mußte sich — falls überhaupt eine Umlagerung stattgefunden 
hatte — das Hydrochlorid der umgelagerten Verbindung in den 
Mutterlaugen befinden. Diese wurden daher in die freie Base über- 

eführt. 
Ä Bei dem Zusatz von Sodalösung blieb die Flüssigkeit klar. 
Aether entzog ihr noch beträchtliche Mengen einer freien Base, die 
sich beim Verdunsten des Lösungsmittels als en aus dünnen, ver- 
 filzten Nadeln bestehender Wandbelag, der durch ölige Beimengungen 


1) Arch. d. Pharm. 244 (1906), 239. 


 zunahm, so daß es den Anschein hatte, als ob noch eine dritte 
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verunreinigt war, abschied. Nach dem Abpressen und Umkrystalli- ; 
sieren zeigte diese Verbindung den Schmelzpunkt 76° und erwies 
sich somit als unverändertes Material. SS U 

Auffallenderweise erfuhr die noch stark alkalische Lösung, 
die an Aether nach viermaligem Ausschütteln nichts mehr abgab, 
durch Zusatz von konzentrierter Natronlauge eine starke, milchige 
‘ Trübung, die beim Durchschütteln mit Aether von diesem auf- 
genommen wurde. Bei dem Verdunsten der Aetherlösung resul- 
tierten sofort leicht krysiallisierende seidenglänzende Nadeln in 
Gestalt eines dichten zusammenhängenden Wandbelags, die bei 
112—115° schmolzen und sich bei dem Umkrystallisieren aus 
Aether als schwerer löslich erwiesen als die Verbindung vom F. 76°, 


Der Versuch hatte also bewiesen, daß in der Tat das syn- 
thetische Produkt auch durch Behandeln mit Salzsäure eine Um- 
. wandlung erfährt im Sinne der Umlagerung des Ephedrins in das: 
Pseudoephedrin, und zwar hatte sich auch hier die Reaktion nur bis 
zu einem gewissen Grade vollzogen, ähnlich wie sich auch Ephedrin 
und Pseudoephedrin nur bis zur Erreichung eines Gleichgewichts- 
zustandes umiagern lassen. | 

Andererseits hatte der Versuch im Zusammenhang mit den 
früheren Analysen weiter aber auch bewiesen, daß sowohl der Base 
vom F. 76° als auch der bei 113° schmelzenden Verbindung die 
Formel C,,„H,,NO zukommt. Der Kürze halber soll im folgenden 
das niedrigschmelzende Methylamidoäthylphenylkarbinol als 
Base A, das hoch schmelzende Produkt als Base B bezeichnet 
werden. x 

Wenn nun unter der Einwirkung der Salzsäure die Umlagerung 
der Base A in die Base B stattgefunden hatte, so war esauch denkbar, 
daß dieselbe Reaktion bei dem Eindampfen der durch katalytische - 
Hydrierung erhaltenen wässerigen Lösung eingetreten sein konnte. 
Auch hier war ja ein Zusatz von verdünnter Salzsäure gemacht 
worden, die bei dem Einengen der Lösung natürlich konzentrierter 
werden mußte. Vorausgesetzt, daß die Umlagerung überhaupt 
bei gewöhnlichem Druck stattfand, mußten auch die hierbei resul- 
tierenden Mutterlaugen die hochschmelzende Base enthalten. . 

Auch aus diesen Mutterlaugen wurde zunächst durch Aus- 
schütteln mit Soda und Aether eme Base von Typus A neben ölig 
bleibenden Anteilen isoliert. Bei dem nach mehrfachem Aus- 
schütteln mit Aether erfolgenden Zusatz konzentrierter Natron- 
‚lauge zeigte sich dieselbe Erscheinung wie bei obigem Versuch: 
auch hier :rat eine milchige Trübung auf, die von Aether auf- 
genommen wurde. Aus dieser Lösung krystallisierte dann in der 
Tat die Base B i. typischen seidenglänzenden zusammenhängenden 
Nadeln als Wandbelag. = 

Neben diesen beiden Formen resultierte schließlich bei dem 
Umkrystallisieren der weniger gut ausgebildeten und der ölig ge- 
bliebenen Anteile aus Chloroform ein weißes Pulver, das bei dem 
Erwärmen der chloroformhaltigen ätherischen Lösung an Menge 
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isomere Base vorläge. Diese, selbst in Aether unlösliche Verbindung 
zeigte den abnorm hohen F. 184°. Dieselbe erwies sich indessen 
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bei weiterer Prüfung als Hydrochlorid, entstanden durch Chlor- 
 abspaltung aus dem Chloroform. | 


Nun wäre es immerhin denkbar gewesen, daß auch das gut 
krystallisierende Hydrochlorid der Base A bereits beide Formen 
erthielte, da die Base B ja nur durch Alkalisieren der vorher mit 


Soda und Aether ausgeschüttelten Lösung mit Natronlauge hatte 


‘isoliert werden können. Um auch hierüber Klarheit zu schaffen, 
wurde das Hydrochlorid vom F. 184° ebenfalls zunächst mit Soda- 


- lösung und Aether behandelt und dann mit Natronlauge versetzt. 


In diesem Fall trat jedoch keine milchige Trübung der alkalischen 
Flüssigkeit ein, und ebensowenig vermochte Aether dem Reaktions- 
gemisch weitere Mengen einer Base zu entziehen. Die mit Soda 
und Aether in Freiheit gesetzte Base schmolz, wie erwartet, bei 76°. 

Um schließlich zu beweisen, daß das Alkalisierungsmittel 
ohne Einfluß auf den Schmelzpunkt der Base war, wurde das salz- 
saure Salz vom \F‘. 184°) direkt mit Natronlauge und Aether aus- 
geschüttelt. Indessen resultierte auch in diesem Fall nur Base A 
vom F. 76°. | 

Auch dieser Versuch hatte somit gezeigt, daß eine Umlagerung 
vermutlich von Base A in Base B auch unier gewöhnlichem Atmo- 


‚‘sphärendruck stattgefunden haben. muß. 


Andererseits konnte festgestellt werden, daß die Umlagerung 
der Base A in Base B durchaus nicht leicht erfolgt. Weder durch 
langdauerndes Erhitzen and wiederholtes Eindampfen der Base A 
mit Aether, Aceton, Petroläther, Ligroin oder Alkohol verschiedener 
Konzentrationen, nock auch mit Gemischen dieser Lösungsmittel 


"konnte Base B gewonnen werden. Ebensowenig Erfolg brachte 


längeres Erhitzen mit Chloroform, das {s. o.) zur Bildung des salz- 
sauren Salzes der Base A, führte. 

Bei dem Versuch, die Base A direkt im Wasserbad durch 
Erhitzen umzulagern, verflüchtigte sie sich völlig und zwar unzer- 
setzt. Durch Bedecken der Gefäße konnte die Base unverändert 
als strahlig-krystallinisches Sublimat vom F. 76° wieder gewonnen 
werden. | 

Ebensowenig ließ sich eine Umlagerung durch Behandeln mit 
Natronlauge erzielen. Sowohl nach dreitägigem Stehen bei Zimmer- 
temperatur mit 10- und 30%, iger Lauge als auch nach zweistündigem 
Erhitzen im Wasserbad blieb die Base völlig unverändert. 

Nach der so festgestellten Umlagerungsfähigkeit der Base A 
in Base B, die sich mit dem Verhalten des Ephedrins völlig deckt 
(auch dieses ließ sich durch Alkalien and Erhitzen mit Wasser und 
anderen Lösungsmitteln nicht umlagern), erschien es angebracht, 
‚die beiden synthetischen Verbindungsformen der Formel C,,H,,NO in 
Gestalt ihrer Chloride bzw. Doppelsalze einander gegenüberzustellen, 
zumal jetzt gut gekennzeichnetes reines Material zur Verfügung stand. 

Unter Einhaltung derselben Versuchsbedingungen wurden 
zunächst 

die salzsauren Salze der isomeren Basen 


dargestellt. Während bei den freien Verbindungen (s. 0.) der 


Schmelzpunkt der Base A niedriger lag als derjenige der Base B, 
liegen die Verhältnisse bei den salzsauren Salzen gerade umgekehrt 
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das Platinsalz gereinigten Präparat wurde der Schmelzpunkt bei 
187° gefunden. Einen ähnlichen Wert (190% fand Bümmingl) 
- für das aus Phenylpropylenoxyd_ dargestellte salzsaure Methyl- 
£ amidoäthylphenylkarbinol, das ebenfalls in Gestalt rhombischer 
Tafeln resulüierte..e Fourneaüu2) gibt als Schmelzpınkt der 
ähnlich dargesiellten Verbindung 178° an. Da die von ihm hieraus 
dargestellte freie Base nur den Schmeizpunkt 60° zeigte, dürfte 
seinen Beobachtungen wohl ein von Verunreinigungen nicht ganz 
freies Präparat zugrunde gelegen haben. | 
gr Das bei meinen früheren Versuchen nur in sehr kleiner Menge 
(0,03 8) isolierte salzsaure Salz der Base B bestand aus weißen 
- Warzen und ebensolehen Flocken, die beide bei 130—181° schmolzen. 
Durch seine leichie Löslichkeit unterscheidet es sich erheblich von 
dem obigen Salz der Base A. Auch die erneute Darstellung dieser 
Verbindung aus der Base B ergab ein sehr leicht lösliches Produkt, 
das erst aus den letzten sirupariigen Tropfen der Lösung zu Nadel- 
I rosetten erstarrie und mit Hilfe von Aceton von anhaftenden 
| fremden Bestandteilen befreit wurde. Trotz dieser äußeren Ueber- - 
einstimmungen lag der Schmelzpunkt bei 153—154°. Da nur eine 
kleine Menge der Base B zur Verfügung stand, wurde von einer 
weiteren Reinigung zunächst Abstand genommen. Erst später 
gelang es, diese Verbindung über das Platin- und Goldsalz weiter 
zu reinigen (Ss. u.). Aber auch so stieg der Schmelzpunkt der in 
seidenglänzenden, aus haarfeinen Nädelchen bestehenden Büschel 
nicht über 158—161°. Der Widerstreit mit den früheren Angaben 
ist nur so zu erklären, daß auch damals beide Formen vorgelegen 
» haben, daß aber die minimale Menge des Materials das Vorhanden- 
sein zweier verschiedener Salse nicht zu erkennen gesiattete. Da 
jedesmal nur die erste Krystallisation bzw. Fällung zur Bestimmung 
des Schmelzpunktes benutzt wurde, ist nur das hochschmelzende 
Hydrochlorid der Base A bei den Angaben berücksichtigt worden. 
Da sich die freien Basen bezüglich ihrer Löslichkeit umgekehrt 
_ verhalten, so ist dementsprechend die schwerlösliche Base B zuerst 
auskrystallisiert und somit die erste Krystallisation vom F. 114° 
bis 115° als Base des bei 191° schmelzenden salzsauren Salzes an- 
gesprochen worden. 


Platindoppelsalze. 


« 


Rt, Zur weiteren Charakterisierung wurden die salzsauren Salze 
. der beiden Basen in ihre Platinsalze übergeführt. 

Base A lieferte gelbrote Roseiten, aus durchsichtigen flachen 
Nadeln und Blättchen bestehend, die bei 183° unter Aufschäumen 
x schmolzen. re Ideniöität mit dem gesuchten Reaktionsprodukt 

ist bereits oben durch Bestimmung des Platingehaltes bewiesen 
worden. Eine erneute Bestimmung bestätigie dieses Resultat. 

!) Inaug.-Dissert. Marburg 1909. 

2) Journ. d. Pharm. et de Chim. XX. (1904), 481 ff. 
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3 Im Gegensatz zu dem Platinsalz der Base B enthält dieses 
Doppelsalz kein Krystallwasser. 
0,1196 g (bei 100° getrocknet) ergaben 0,0318 g Platin. 
(CuoH1,;NO)HsPtCl,: Gefunden: 
t 26,37 26,59% | 
Das der Base B zugehörige Platinsalz schied sich zunächst 
. ölig aus, ging aber bei längerem Stehen allmählich in den krystalli- 
sierten Zustand über. Es bildete rotgelbe, undurchsichtige, derbe 
Warzen, die bei 177° unter Aufschäumen schmolzen. 
0,2759 g verloren im Wassertrockenschrank 0,0078 g an Gewicht. 
Berechnet für [(C,H1,NO)H ;PtCl; + Hs0]: Gefunden: 
H,O 2,38 2,83% 
0,2481 g des bei 100° getrockneten Platinsalzes ergaben 0,0656 g 


Berechnet für 
1m 


Platin. t 
Berechnet für (C.H1:NO)H>,PtOI;: Gefunden: 
| Pt 26,37 26,44% 

Auch der Schmelzpunkt dieser “Verbindung liegt wesentlich 
niedriger als der 1914 für diere Verbindung gefundene. Damals 
resultierten spitze rote Krystalle vom F. 191°, allerdings neben 
gelben Nadeln vom F. 146°. Ob der Unterschied durch den Krystall- 
wassergehalt der neu isolierten Verbindung bedingt ist, mag dahin- 
gestellö bleiben. Indessen kann aus den oben angegebenen Gründen 
damals ebensogut ein Doppelsalz der Base A vorgelegen haben. 
Fourneau (l. ce.) kennzeichnet seine Platinverbindung als sehr 
leicht löslich m Wasser. Das Platinsalz des Ephedrins bildet 
blaßgelbe Nadeln vom F. 186°, kommt also hier zum Vergleich 
nicht in Frage. Dagegen zeigt dieses synthetische Platindoppelsalz 
ebenso wie das Hydrochlorid sehr nahe Beziehungen zu den ent- 
sprechenden - Verbindungen des Pseudoephedrins, dessen Platin- 
verbindung von Ladenburg und Oelschlägel als ölig, 
durch Wasser zersetzbar, bezeichnet wird. 
| Beide Doppelverbindungen entsprachen somit der Formel 
{C,041;NO),H,PtCl,. Auch hier hebt sich das Platinsalz der Base B 
von dem der Base A erheblich ab. 


Gold4oppelsatze. 

Auc!. die Golddoppelverbindungen der Basen wurden zar 
weiteren Identifizierung herangezogen. Um das Verhalten dieser 
.Aurate nebeneinander genau beobachten zu können, wurden das. 
aus einer früheren Platinbestimmung (s. 0.) gewonnene, bei 187° 
schmelzende Hydrochlorid der Base A, sowie die Filtrate obiger 
Platinbestimmüungen als Ausgangsmaterial benutzt. } 

Beide Goldsalze schieden sich zunächst ölig aus, konnten aber 
durch Wiederaufnehmen mit eben ausreichenden Mengen Wassers 
und langsames Verdunsten der Lösungen im Exsikkator zur 
Krystallisation gebracht werden. War diese einmal angeregt, was. 
leicht durch Impfen zu erreichen war, so konnte durch Einstellen 
in den. Vakuumexsikkator die Krystallisation beschleunigt werden, 
ohne daß sich ölige Produkte bildeten. Ba" 

Das der Base A zugehörige Goldsalz resultierte zunächst in’ 
Gestalt rechteckiger dünner Tafeln von gelber Farbe, dann im ur 
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Vakuumexsikkator in Form goldglänzender Lamellen. Beide Formen 
schmolzen übereinstimmend bei 115°, eine Mischung beider zeigte 


keine Depression. 
0,3373 g exsikkatortrockenen Goldsalzes lieferten 0,1332 g Gold. 
Berechnet für C.H1NO.HAut];: Gefunden: 
Au 39,11 39,19% 
Weiter erhaltene zitronengelbe flache Nadeln von starkem: 
Glanz. zeigten einen sehr naheliegenden Schmelzpunkt (115—1169). 
0,1086 g des exsikkatortrockenen Goldsalzes lieferten 0,0428 g 


a RE OR n DR: 
„ ie a. 
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Gold 
Berechnet: Gefunden: 

Au 39,11 39,41% 
Das Filtrat der Platinbestimmung der Base B lieferte das 

am stärksten gefärbte Goldsalz in Gestalt rötlichgelber flacher 
‘glänzender Nadeln vom F. 115—116°. 
0,2414 g des exsikkatortroekenen Doppelsalzes ergaben 0,0947 g Au. 
Berechnet: Gefunden: 

Au 39,11 39,23% 


Die Goldsalze waren also weder in ihrer Form, noch in ihrem 


Goldgehalt: wesentlich von einander verschieden. Der einzige Unter- 


schied bestand in der dunkleren Färbung des Aurates der Base B. 

Das früher (1914) gewonnene Doppelsalz hatte zwar höher 
geschmolzen (F. 126° nach vorhergehendem Erweichen bei 1209), 
indessen war das Aurat unrein, wie aus seinem um 1,3% zu hohen 
Goldgehalt hervorging. Ein Vergleich mit diesem Produkt ist also 
ohne Bedeutung. Aber auch den Auraten der natürlichen Basen 
ähnelt keines der Doppelsalze, selbst nicht das der Base B. Pseudo- 
ephedringoldchlorid bildet lange, verzweigte, bei 125—-126® 
schmelzende Nadeln. 

Ein Vergleich mit dem von Fourneau hergesteliten Gold- 
salz derselben Zusammensetzung ist gänzlich unmöglich, da dieser. 
das Aurat nur in öliger Form erhalten hat. 

Um schließlich zu ergründen, ob nicht bei der Ueberführung 
der Basen in ihre Doppelsalze eine erneute Umlagerung eingetreten 
war — diese Möglichkeit war bei der fast völligen Uebereinstim- 
mung der Goldsalze nicht von der Hand zu weisen — wurden die 
Filtrate obiger Goldbestimmungen zur Zurückgewinnung der salz- 
sauren Salze getrennt eingeengt und schließlich aus diesen die 
freien Basen isoliert. | 

Das Filtrat des Godlsalzes A, krystallisierte unverändert 
leicht in farblosen, lichtbrechenden, vielseitigen Tafeln vom F. 187® 
_ wie das Ausgangsmaterial. Ebenso schmolz die hieraus isolierte 
freie Base wieder bei 76°. Al. 

Aus dem Filtrat des Aurates B konnten dagegen direkt keine 
Krystallisationen erzielt werden. Erst der ölige Verdunstungs- 
rückstand erstarrte allmählich zu einer strahlig krystallinischen 
Masse, die sich in siedendem Aceton nur schwer löste. Bei dem 
Erkalten schied sich ein Wandbelag von haarfeinen, seidenglänzenden 
Nadeln ab, die bei 158—161° schmolzen. Da die Acetonlösung 
beim Stehen an der Luft Feuchtigkeit aufnahm, erstarrte die 
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 Hauptmenge wieder nur aus den letzten höchstkonzentrierten 

F Laugen. Erst als der erneut mit heißem Aceton aufgenommene 

Rückstand im Exsikkator zur Krystallisation gebracht wurde, 

 resultierte die gesamte Menge in Form seidenglänzender, verfilzter 
Nadelbüschel desselben Schmelzpunktes. Da die hieraus isolierte 
freie Base den F. 114° zeigte, so war damit erwiesen, daß auch 
hier keine Rückverwandlung in Base A eingetreten war. 

Bei dem Durchschütteln miö Soda und Aether schied sich 
die freie Base A, ölig aus. In der Annahme, daß vielleicht das ölige 
Produkt durch Impfen in jede der gewünschten Formen übergehen 
könne, wurde eine Spur der bei 114° schmelzenden Base zugefügt. 
Der Annahme zuwider erstarrte jedoch der ölige Verdunstungs- 
rückstand zu einer harten weißen Masse, die vor und nach dem 
Umkrystallisieren den F. 76° zeigte. 

Wie vorauszusehen war, erwiesen sich beide Basen als opüsch 
inaktiv. 

Theoretisch lehnt sich die Deutung der Basen A und B eng 
an die der natürlichen Basen an. Auch hier muß angenommen 
werden, daß ein Fall geometrischer Isomerie vorliegt, beding 
durch das labile Verhalten der Hydroxylgruppe. | 
(Allerdings bleibt der umgekehrte Verlauf (Base B=> Base A) 

noch experimentell zu beweisen.) Nur unter dieser Annahme. läßt 
sich eine Erklärung dafür finden, daß durch Acetylierung eine 
vollständige Umwandlung von Base A in Base B stattfindet, 
während bei der Benzeylierung die Base A, unveränder; bleibt. 
Allem Anschein nach bleıbt beı der Bildung der Monaceiyl- 
verbindung die OH-Gruppe imtakt und damit reaktionsfähig, 
während durch Einwirkung von Benzoylchlorid ein D i benzoyl- 
karbinol resultiert, dessen OH-Gruppe durch einen Benzoylrest 
verschlorsen ist, so daß eine Umlagerung unterbleibt. (Einen 
analogen Fall aus der Literatur vermag ich allerdings nicht anzu- 
. geben.) Im Einklang mit dieser Annahme der Beständigkeit beider 
Basen gegen Benzoylchlorid zeigt die entsprechende Benzoyl- 
verbindung der Base B einen um 5° höheren Schmelzpunkt als 
. die benzoylierte Base A. Dieselbe Temperaturdifferenz zeigen die 
‚Dibenzoylderivate des Ephedrins bzw. Pseudoephedrins. 


| Im vorstehenden zweiten Teil der Abhandiung ist somit 
gezeigt worden, daß neben der früher dargestellten Base vom 
F. 114° (Base B) eine zweite stabile Form des Methylamidoäthyl- 
henylkarbinols vom F. 76° (Base A) existiert, die sich auch in 
ihren Salzen von der früher beschriebenen Verbindung der Zu- 
sammensetzung C,„H,,;NO unterscheidet. Weiter haben die Ver- 
suche gelehrt, daß die synthetischen Verbindungen bzw. deren 
Salze und Doppelverbindungen in ihrem Aeußeren und ihrem 
Schmelzpunkt gewisse Aehnlichkeiten mit den naturellen Basen 
aufweisen; besonders tritt dies bezüglich der Base B und des 


Pseudoephedrins zutage. Bezüglich der Umwandelbarkeit der Base A E 2 


in Base B ergab sich sogar völlige Uebereinstimmung mit Ephedrin 
bzw. Pseudoephedrin; und zwar vermag genau wie bei dem Ephedrin 
auch bei diesen Verbindungen Salzsäure schon unter gewöhnlichem 
Druck, besser im Einschmelzrohr bei hoher Temperatur, die Um- 
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durch Erwärmen mit Alkalien oder mit einer Anzahl von Lösungs- 
mitteln eine Umlagerung. Bei dem Erhitzen mit Chloroform 
resultiert infolge einer Zersetzung des Lösungsmittels das salz- 
. saure Salz. 


Da die Verbindungen demnach bezüglich ıhrer Umilagerungs- 


fähigkeit mit den natürlichen Basen völlige Uebereinstimmung 
zeigen, so ist durch die vorliegenden Versuche die Synthese des. 


inaktiven Ephedrins bzw. Pseudoephedrins, die sich bisher aus. 


den naturellen Basen nicht darstellen ließen, in befriedigender 
Weise realisiert, so daß jetzt auch Versuche zu deren Spaltung 
ermöglicht sind. 


Eine Uebersicht über die Beziehungen zwischen Ephedrin,, 
Pseudoephedrin und den synthetischen Verbindungen gibt vor- 


- stehende Tabelle. 


Zum Schluß sei es mir gestattet, meinem hochverehrten' 


- Marburger Lehrer, Herrn Geheimen Regierungsrat Professor Dr. 


E.Schmidt, für die Ueberlassung des Gebietes sowie für seıme- 


mir stets in reichstem Maße erwiesene Anregung und Förderung 
bei der Durchführung der vorliegenden Arbeit meinen verbind- 
lichsten Dank auszusprechen. Ebenso bin ich den Herren Professor 
Dr. L. Wöhler, Geheimen ÖObermedizinalrat Proiessor Dr. 
G. Heylund Professor Dr. Finger an der Technischen Hoch- 
schule zu Darmstadt für die stets. wohlwollende Unterstützung 
meiner Arbeiten nach meiner Uebersiedelung nach Darmstadt zw 
aufrichtigem Dank verpflichtet. | | 


 lagerung partiell hervorzurufen, während durch Acetylierung 
_ Base A vollständig in Base B übergeht. Diese Einwirkung 
wird dagegen durch Benzoylierung nicht erzielt (s. 0... Ebenso-. 
wenig erfolgt durch trockenes Erhitzen der Base A oder 
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Veber eine neue Methode zur Bestimmung | der 


Gesamt-Nebenalkaloide, sowie des Narkotins und 


des Papaverins in Opiumpräparaten vom Typus 


des Pantopons. 
Von Dr. E. Anneler. 
(Eingegangen den 22. II. 1920.) 


Bexanntlich ist das Problem der Bestimmung der Alkaloide 


in Opiaten, und noch weniger im Opium selbst, keineswegs als 
‚gelöst zu betrachten, und im folgenden soll über einige neue 
Beobachtungen, die ich im Laufe der Jahre auf diesem Gebiet 
machte, berichtet werden. 

| Bereits im Jahre 1912 habe ich in dieser Zeitschrift!) vier 
‘verschiedene Methoden zur Bestimmung des Morphins in Opiaten 
geprüft, da sich die üblichen Pharmakopoe-Methoden als ungenau 
‚erwiesen. Die damaligen Ergebnisse haben sich auch in der Folge 
bestätigt. | 

Nach Methode IV dieser Abhandlung wird das Morphin isoliert, 
indem man es an Natronlauge bindet und die Nebenalkaloide mit 
‘Chloroform ausschüttelt. Das Morphin selbst wird dann in der 
soda-alkalisch gemachten Lösung mit einer Mischung von Isobutyl- 
‚alkohol und Chloroform ausgeschüttelt?). ei 

Diese Methode ist 1913 durch C. MannichundL.Schwe- 
des°®) nachgeprüft und gleichzeitig erweitert worden zur Be- 
stimmung der Gesamt-Nebenalkaloide im Pantopon. Hierzu wird 
nach den genannten Autoren die mit überschüssiger Natronlauge 
versetzte Lösung des Pantopons mit einem Gemisch von Aether 
und Chloroform ausgeschüttelt. Die Aetherchloroformlösung wird 
‚zur Trockene verdampft und der gewogene Rückstand zur Kontrolle 
mit Y/,-N.-HCl titriert. Dabei ergab sich als mittleres Molekular- 
‚gewicht der Nebenalkaloide im Pantopon die Zahl 386. Nach den 
Angaben derselben Autoren fällt dabei der Wert für die Neben- 
‚alkaloide etwas zu niedrig aus, so daß man zu der gefundenen Zahl 
1,5%, zu addieren hat. 

Wie ich nachweisen konnte, liegt die Ursache davon in dem 
Umstande, daß das Narkotin von der Natronlauge angegriffen 
wird. Diesbezügliche Versuche mit reinem Narkotin ergaben einen 
Verlust von etwa 3%, des Alkaloide. Nun war es bekannt, daß 
mit Aetzalkalien eine Umsetzung in alkoholischer Lösung und 
in der Wärme leicht und vollständig stattfindet, wobei sich unter 


!) Arch. d. Pharm. Bd. 250, S. 186—198. 
?) Neuerdings wird von Dr. Rapp - München eine Mischung 


von Amylalkohol und Paraffin. liquic. empfohlen (Apoth.-Ztg. 


1920, 8. 17—20). | 
®) Apoth.-Ztg. 1913, 8. 82— 84. 
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Aufspaltung des. Laktonrnges wasserlösfiches nar- 
kotinsaures Natrium bildet. Diese zuerst von F. Wöh- 
ler!) im Jahre 1844 und später von P. Rabe?) beschriebene 
Reaktion konnte zu einer Trennungsmethode für das Narkotin 
von den übrigen Nebenalkaloiden ausgebaut werder. 


Trennung der Nebenalkaloide vom Morphir- 


Zuerst mußte aber eine Trennungsmethode für Morphin 
von den Nebenalkaloiden aufgefunden werden, welche das Narkotin 
unangegriffen läßt. Wie bekannt war, läßt sich Narkotin 
aus saurer Lösung mit Chloroform ausschütteln, doch war dieses 
Verhalten meines Wissens noch nicht quantitativ erforscht worden. 
Ich arbeitete in schwach salzsaurer Lösung, nachdem ich fest- 
gestellt hatte, daß Morphinam hydrochlor. in Chloroform völlig 

' unlöslich ist, Narcotin. hydrochlor. dagegen in Chloroform bedeutend 
leichter löslich ist als in Wasser. Ich fand, daß das Narkotin aus 
schwach salzsaurer Lösung größtenteils als Chlorhydrat m das 
Chloroform übergeht neben wenig freier Base. Man gewinnt aber 
Z. B. bei dreimaligem Ausschütteln einer 25%igen Lösung nur 
etwa 90%, des Narkotins. Diesem Uebelstand kann man dadurch 

. abhelfen, daß man die Lösung mit Kochsalz sättigt, wodurch das 
Narkotin (ebenso das Morphin und die anderen Alkaloide) ausge- 
salzen wird und nun leicht und quantitativ in das Chloroform 
über geht. 

Wenn nun dadurch auch eine Trennungsmethode für das 
Narkotin vom Morphin gegeben war, so war dieselbe doch für die 
übrigen Nebenalkaloide nicht anwendbar. Papaverin läßt sich 
zwar in schwach salzsaurer mit NaCl gesättigter Lösung durch 
Chloroform noch ausschütteln, Thebain aber nur zum Teil und 

. Kodein, die stärkste Base, nur in sehr geringem Maße, entsprechend 
er Schwerlösliehkeit von trockenem Codein. hydrochlor. in Chloro- 
form. 

Als bestes Trennungsmittel der Neben- 
alkaloide vom Morphin in Form der freien Basen hat 
sich dann aber im Lauf der Zeit bei meinen Versuchen das Benzol 
herausgestellt. Im Benzol ist: das Morphin praktisch unlöslich. 


Nach meinen früheren Versuchen lösen 100 cem Benzol ca. Img 


 Morphin®). Wird eine Lösung der Chlorhydrate der sechs wichtigsten 
-Opiumalkaloide Morphin, Narkotin, Papaverin, Thebain, Kodein 


und Narcein in der unten beschriebenen Weise mit Soda versetzt < 2 


und mit Benzol ausgeschüttelt, so gehen sämtliche Nebenalkaloide 
mit Ausnahme des Narceins (welches eine Säure ist und schon 
mit schwachen Alkalien wasserlösliche Salze bildet) in das Benzol 
über. | 


Beispiel: Ein Gemisch der reinen Alkaloide von der Te 


folgenden Zusammensetzung ergab nach der Benzolmethode ana- 
. dysiert den Gesamtgehalt an Nebenalkaloiden minus Narcein. | 


.!) Liebig’s Annalen Bd. 50, S. 25 (1844). 
2) Liebig’s Annalen Bd. 377, S. 242 (1910). 
®) E. Anneler, Arch. d. Pharm. 1912, S. 193. 
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Zusammensetzung des Gemisches. 
Gewicht der 


| Einwage „Wassergehalt wasserfreien 
Alkalien 

Mosphın ıus...,,. 4,664 6,2% > 
Barkotin...... 2... 1,508 0,0% 1,508 
EaNeT In onen 0.597 0,0% 0,597 
EEE 0,771 0,0% 0,771 
Boden‘ "n..:..;. 0.397 3:5%, 0,378 
Bateein: .....y:.... 0,191 0,0% 0,191 
Gesamtgewicht .. 8,128 — 3,442 


Die Mischung enthält nach Darstellung 42,36% wasserireie 


Nebenalkaloide, nach Abzug des Narceins noch 40,01%, Neben- 
alkaloide. 
Die gravimetrische Bestimmung nach der Benzolmethode- 


ergab 40,2% Nebenalkaloide, die acidimetrische Titration des 


 Rückstandes ergab 41,2% unter Annahme eines mittleren Molekular- 
gewichts von 3861). Weitere Beispiele siehe am Schluß dieser Arbeit. 
Ich gebe im folgenden die 


Morschrift zur .Bestimmung‘der Nebenalka- 
loide in Opiaten nach der Benzolmethode 


1,5 g des ÖOpiumalkaloid-Chlorhydratgemisches (z. B. Pant- 


opon) wird in einem 150 ccm fassenden Kölbchen in 8 cem Wasser ?) 
durch gelindes Erwärmen gelöst und 90 g reines Benzol zugesetzt. 


Unter Umschütteln trägt man allmählich 0,5 g festes Natrium- 


karbonat ein, verschließt und schüttelt sehr kräftig 5 Minuten 
lang, dann läßt man noch während %, Stunde stehen unter öfterem 
kräftigen Durchschütteln. Zum Aufsaugen des Wassers setzt man 
jetzt 5g wasserfreies Natriumsulfat Hinzu, schüttelt 5 Minuten, 


gibt dann noch 0,5 g Traganthpulver?) dazu, schüttelt wieder 


I) Vgl.C.Mannichund L. Schwedes, loc. cit..— "Ber 


der Rücktitration verwendet man besser keinen Indikator, da derselbe 
keinen scharfen Umschlag ergibt, sondern man titriert mit !/,„-N.-NaOH 
unter beständigem Umrühren, bis eben eine bleibende Opaleszenz 
auftritt. Das gegen Alkalien so außerordentlich empfindliche Narkotin 
(vgl. E.E Anneler: Ueber die : Alkaliabgabe von Arzneiflaschen, 
Pharm. Ztg. 1913, No. 31, und L. Kroeber, Pharm. Zentralhalle 
1918, No. 35 und 36) bildet dabei selbst den Indikator. Man hat nur 


durch Filtration der salzsauren Lösung dafür zu sorgen, daß eine völlig‘ 


blanke Lösung zur Rücktitration gelangt. tE 
2) Bei Lösungen, welche viel Glycerin enthalten, wie solche in 


der pharmazeutischen Praxis viel vorkommen, setzt man ebenfalls 
so viel Wasser zu, daß im ganzen 8 ccm vorhanden sind (ungerechnet 


des wasserfreien Glycerins).. Ohne Wasserzusatz ist die Flüssigkeit 
zu zähe und läßt sich schwer vollständig ausschütteln. Im übrigen 
stört das Glycerin die Bestimmung nicht. 

®2) Man kann auch nur eines der beiden Mittel, besonders den 


Traganth in doppelter Menge verwenden, doch scheint die Mischung 


bei glycerinhaltigen Lösungen Vorzüge zu besitzen. Vielleicht würde 
es auch genügen, die Flüssigkeit mit Kochsalz zu sättigen. Es ließe 
sich dann das Morphin im Rückstand bestimmen. Versuche in dieser 
Richtung behalte ich mir vor. 
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kräftig und läßt darauf Y, Stunde absitzen. Man gießt das Benzol 


. rasch durch ein Filter und dampft 80 g (oder einen anderen aliquoten 


Teil) des Filtrates in einem gewogenen Kölbchen im siedenden 
Wasserbade zur Trockne. Die letzten Anteile vertreibt man dureh 


 Einblasen von Luft. Den Rückstand löst man in einigen Kubik- 


zentimetern warmem Alkohol auf und dampft nochmals ab, trocknet 


1%, Stunde im Dampftrockenschrank und wägt die Nebenalkaloide. 


Diese Methode ergibt z.B. für Pantopon dieselben Werte 
wie die von C. Mannich und L. Schwedes (loe.eit.) an- 
gegebene Methode zuzüglich der empirischen Korrektur von 1,5%. 
Beim Arbeiten nach der Mannich’schen Methode kommt es 


sehr häufig vor, daß beim Abdampfen der Aetherchloroformlösung 


eine Einwirkung des Lösungsmittels auf die Alkaloide stattfindet, 
so. daß teilweise die Chlorhydrate im Rückstand erhalten werden 


statt der freien Basen!. Man kann diese Gefahr durch Zusatz von 


etwas Alkohol und Abdampfen im Vakuum verringern; ganz auf- 


gehoben wird sie aber®dadurch nicht. Bei der Benzolmethode stört 


dagegen das Lösungsmittel in keiner Weise, was einen weiteren 
Vorteil gegenüber der älteren Methode bedeutet. 
Ich wende mich nun zum’zweiten Teil der Aufgabe, der 


Bestimmung von Narkotin und von Papaverin in Opiumalkaloid- 
R gemischen. 

Diese Aufgabe habe ich für Gemische reiner Opiumalkaloide 
gelöst; wie die am Schluß dieser Arbeit veröffentlichten Analysen 
zeigen, sind die Resultate als gut zu bezeichnen. — Die neue Methode 
liefert für Pantopon und ähnliche Opiumpräparate höhere Narkotin- 
werte als.die Methode von van der Wielen?) und aller 
Wahrscheinlichkeit nach auch die richtigen Werte. Die Papaverin- 


werte sind als Annäherungswerte aufzufassen, die um so genauer 


sein werden, je reiner das Opiat ist. | 
‘ Zur Trennung des Narkotins von den übrigen Alkaloiden 
habe ich die bereits am Anfang dieser Arbeit erwähnte für dieses 
- Alkaloid allein charakteristisch Umsetzung mit alko- 
holischer Natronlaugein wasserlösliches nar- 
kotinsaures Natrium benutzt, während das Papaverin 
im Rest der vom Narkotin befreiten Nebenalkaloide durch Natrium- 
acetat ausgefällt wurde. Bevor ich die eigeniliche Analysenvorschrift 
!) Bei Verwendung peroxydhaltigen Aethers tritt die Um- 
setzung mit Sicherheit ein. 
| ) €. Mannich (loe. eit.) bestimmte z. B. nach der Methode 


van der Wielen 11,2% Narkotin im Pantopon, während nach 


. meiner neuen Methode durchschnittlich im Pantopon 14% gefunden 


werden. Daß die Methode van der Wielen zu niedrige Resultate 
ergeben muß, hat verschiedene Gründe, u. a. die schon besprochene 
Einwirkung der Natronlauge auf das Narkotin. Der Hauptgrund ist 
aber der, daß beim Auskrystallisieren des Narkotins aus alkoholischer 
Lösung ein um so größerer Betrag in der Mutterlauge verbleiben wird, 
je weniger rein das zu untersuchende Opiumpräparat ist. Bei"der 


Nachprüfung dieser Methode habe ich sehr schlechte Erfahrungen 


nn „we 
2 


gemacht. Vgl. dagegen A. Heiduschka und J. Schmid 
(Arch. d. Pharm. 1916, S. 414—416). or 


Arch. d. Pharm. CCLVIII. Bds.: 2. Hett. 10 
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gebe, möchte-ich erstens kurz die Bedingungen besprechen, u! 
welchen Narkotin und Papaverin durch Natriumacetat möglichst 
quantitativ gefällt werden, zweitens die Bedingungen angeben, 

welche zur quantitativen Umwandlung des Narkotins in das wasser- 
lösliche narkotinsaure Natrium und die Rückverwandlung desselben 

in Narkotin erforderlich sind. AER 


I. Fällbarkeit von Papaverin und Narkotin 
| durch Natriumacetat nach Plugge« ER 

Wie P. C. Plugge bereits 1887 zeigte!), lassen sich diese 
Opiumalkaloide in neutraler Lösung, in der sie als salzsaures Salz 
vorhanden sind, durch Natriumacetat fast quantitativ ausfällen. 


Die Methode ergab bei der Nachprüfung mit reinen Alkaloiden 


98% Ausbeute, also dasselbe Resultat, wiees Plugge erhaltenhat. 
Ausführung: Es wurden 0,1 g der Base in 50 ccm Wasser 
plus 1 ccm Salzsäure 10% HCl) gelöst und unter Umrühren 1%ige 


- Ammoniakflüssigkeit zugetropft bis zur beginnenden schwachen 
. Trübung. Dann wurden 3g festes, krystallisiertes Natriumacetat 


in der Flüssigkeit durch Umrühren mit einem Glasstab gelöst und 
über. Nacht stehen gelassen; der Niederschlag wurde dann auf 
einem gewogenen Filter gesammelt, viermal mit je 5ccm Wasser 
gewaschen und bei 98° im Dampftrockenschrank getrocknet. 


Es wurde gelegentlich beobachtet, daß die Fällung durch 


- Natriumacetat um so unvollständiger ist, je mehr Opiumextrakt- 


stoffe die Lösung enthält. Es muß also eine möglichst reine Alkaloid- 
lösung vorliegen. Die Fällbarkeit von Narkotin und Papaverin 
durch Natriumacetat ist hauptsächlich wichtig für die Trennung‘ 


vom Thebain. 


I. Umwandlungvon Narkotin durch Aetzalkali 
in Gegenwart von Alkohol, 


Ich habe zunächst die. Bedingüngen aufzufinden gesucht, 


_ unter welchen die von F. Wöhler (loc. eit.) zuerst beschriebene. 


Umwandlung in möglichst quantitativer Weise vor sich geht und 


gefunden, daß das Resultat in hohem Maße von der Konzentration 


der alkoholischen Lauge, der Temperatur und der Einwirkungs- 
dauer abhängt. Annehmbare Resultate wurden erhalten, wenn 


die bei der Analyse erhaltenen Nebenalkaloide von ca. 0,4 g Gewicht 


in 7 bis 8cem Alkohol gelöst wurden und die Lösung nach Zusatz 


von 2 cem wässeriger Natronlauge 5 Minuten lang bei 60° erwärmt 


wurde. . Bei kürzerer Einwirkungsdauer war das Resultat unsicher, 
bei längerer ebenso, weil das Narkotin dann oft weitergehend ver- 
ändert wurde als beabsichtigt war. Nach erfolgter Umwandlung 


mußte der Alkohol entfernt werden, bevor man die Trennung von 


den übrigen Alkaloiden durch Ausschütteln mit Chloroform oder 
Benzol unternahm, wobei jedoch die Gefahr der zu weitgehenden 
Zersetzung des Narkotins bestand. Wurde diese Operation im 
Vakuum vorgenommen, so konnten annehmbare Resultate erzielt 


ı) P.C. Plugge, Arch, d, Pharm, 1887, Bd. 25, 8.351. 
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Es wurde dann gefunden, daß man dieses umständliche Ver- 
- fahren vereinfachen konnte, wenn man die Alkaloide in Benzol 
löste und mit sehr wenig (l ccm) alkoholischer Kalilauge erwärmte. 
Das Austreiben des Alkohols erwies sich dann als unnötig, und 
das gebildete narkotinsaure Natrium konnte mit 2%,iger wässeriger 
Natronlauge (zur Vermeidung der Hydrolyse) ausgeschüttelt werden!), 
Aber auch hier mußten die Konzentrationsverhältnisse genau 
Ä Brennen werden, sowie die Dauer des Erhitzens. Schließlich 
wurden dann die Bedingungen aufgefunden, unter denen die Um- 
setzung bei Zimmertemperatur quantitativ vor sich geht und als. 
sicherstes und einfachstes Verfahren erkannt. 
Folgende Tabelle gibt über die Verhältnisse Aufschluß, 
Narkotin angewandt: 0,15 bis 0,2 g. 
Alkohol. KOH angewandt: in allen Fällen 1 cem = 0,15 g 
KOR titr. | 


| Prozent 
Versuch Benzol Temperatur Einwirkungsdauer Narkotin 
Yo ccm / zurückgewonnen 
1 90 70—80° \ 2 Minuten ca.. 75 
2 20 70— 80° 2 bin 98,5 
3 20 70— 80° 3 : 99,6 
4 20 70— 80° 6 - ca. 83 
„ 8 20 15 — 20° 15 4 ca. 91 
6: 20 15 — 20° 60 PB 94,7 
7 10 15 — 20° 30 55 99,4 
8 15— 20° 30 100,2 


6 A »» 

Es bleibt nun noch die Rückverwandlung des 
narkotinsasuren Natriums in Narkotin zu .be- 
sprechen übrig. Verdünnte Salzsäure bewirkt dieselbe in der Kälte 
nur zum Teil. Erhitzt man aber die 1% freie Salzsäure enthaltende 
Lösung 20 Minuten lang auf 80—-90°, so ist die Rückverwandlung 

. eine vollständige. Man setzt dann behufs Gewinnung des Alkaloides 
überschüssige Sodalösung zu und schüttelt mit Benzol aus, | 

Aus dem Gesagten ergibt sich folgende 


Vorschrift zur Bestimmung von Narkotin- 
und von Papaverin in den Nebenalkaloiden, 


Die nach der Vorschrift im ersten Teil dieses Aufsatzes erhal- 
 tenen Nebenalkaloide werden (bei Zimmertemperatur) in 6cem 
Benzol aufgelöst, Iccm alkoholische Kalilauge (lccm = 0,14 
bis 0,16 g KOH titr.) zugesetzt und unter häufigem Umschwenken 
bei Zimmertemperatur 1% Stunde stehen gelassen. Man gießt dann 
in einen 100 ccm. Scheidetrichter, spült das Kölbchen dreimal 
mit je 10 ccm Benzol nach, hierauf ‘noch dreimal mit je 7cem ver- 
dünnter Natronlauge (2%) und schüttelt die Benzollösung mit der 
Natronlauge im Scheidetrichter aus. Man läßt die wässerige Schicht 
nach dem Absitzen in einen zweiten kleinen Scheidetrichter ab und 
. schüttelt dann die Benzollösung noch zweimal mit je 10 ccm Natron- 


!) Später stellte sich heraus, daß bei Anwesenheit von Kodein 
kleine Mengen dieses Alkaloides in die wässerige Flüssigkeit übergehen, 
Sie können aber leicht durch Ausschütteln mit Chloroform entfernt 
werden. EB Zu tax 
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Auszüge werden im Becherglas mit Salzsäure neutralisiert, das 


lauge (2%) aus. Die vereinigten Auszüge schüttelt man im zweiten h 


‚mit wenig Wasser nach. Das Chloroform verwendet man bei der. 
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Scheidetrichter dreimal mit je 5cem Chloroform aus, läßt die 
wässerige Schicht in ein 200 cem-Becherglas abfließen und wäscht E 
Papaverinbestimmung (s. unten). \ er N; 

Regenerierung des Narkotins. Die wässerigen 
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Volumen mit destilliertem Wasser auf’ 100 ccm gebracht, 3cem 


. konzentrierte Salzsäure (36%, HCl) zugesetzt und 20 Minuten lang 


. auf 80—90° erhitzt, dann sogleich abgekühlt und in einen Scheide- 


trichter gespült, daselbst mit überschüssiger Sodalösung versetzt 


. und das Narkotin mit Benzol (20 ccm + 10 + 10 +5) oder Chloro- 
form ausgeschüttelt. Die Auszüge werden mit wenig Traganth- 


y 


pulver getrocknet, dann durch ein Filter in ein gewogenes Kölbehen 
filtriert und im siedenden Wasserbad zur Trockne verdampft. Der 
Rückstand wird mit wenig warmem Alkohol aufgenommen, nochmals 
abgedampft, getrocknet und gewogen. B* 
Papaverin. Die Benzollösung im Scheidetrichter wird 
durch ein mit Benzol benetztes kleines Filter in ein Kölbehen (50 cem 


Inhalt) filtriert und darin zur Trockne verdampft. Ebenso werden 


die Chloroformauszüge in demselben hen abgedampft. Der 
Rückstand wird in 10 ccm Wasser plus 1'ccm Salzsäure (10% HCl) 

gelöst, durch ein kleines Filterchen in ein 30 ccm fassendes Becher- 
gläschen filtriert und dreimal mit je 5cem Wasser nachgewaschen. 
Zum Filtrat gibt man sorgfältig und tropfenweise unter Umrühren . 


mit einem Glasstab 2%ige Ammoniaklösung, bis eben eine geringe, 


bleibende Trübung auftritt, setzt alsdann 2 g reines Natriumacetat 


in fester Form zu, löst und läßt 24 Stunden stehen. Man rührt 


von Zeit zu Zeit mit dem Glasstab kräftig um, unter Kratzen der 
Gefäßwände. Das Papaverin setzt sich als glasige oder pulverige 
Masse ab. Man gießt die Mutterlauge durch ein Filter von 5%, em: 


\ 


Durchmesser ab, wäscht dreimal mit je 5cem Wasser nach, gibt 


das Filterchen in das Becherglas zurück, trocknet beide, löst das 


Papaverin mit warmem Alkohol yom Becherglas, Glasstab und 
Filter auf und gießt die Lösung durch ein zweites Filterchen in 
ein gewogenes Bechergläschen, wäscht mit Alkohol mehrmals nach, 


dampft zur Trockne, trocknet den Rückstand 1 Stunde bei 980 


und wägt. \ / IS 
Beispiel: Ein Gemisch reiner Opiumalkaloidbasen der 
folgenden Zusammensetzung wurde dem Analysengang unterworfen. 


Zusammensetzung des Alkaloidgemisches. 


©  Einwage Wassergehalt een er on 

8 % 'g 7 

Morphin TREE 3,100 6,1 2,912 Go 

Narkotin. . . .... 1,000 0,0 1,000 Ben: 

Fapaverin . , ..". 0,411 0,0 BEL 
Zuobaiu 2)... een 3 0,1 - 0,530 
oa tee 02 5,9 0,237 
Narcein ...... 0 22 0,6 0,121 


Gesamtgewicht. . 5,414 = 


= 


REEL RE FRE EIER te AR 
E an ur el Er } N ir 'e k VnAR 
Re RIERANN en ‘ 


Be en en Be Anneler: Pantopon, % Y.133 


Ei: Darais berechneter Gehalt an 
Nebenalkaloide minus Narcein = 2,178 g = 40,24% 
Narkotn ..... 2... = 10008 = 18,47% 
Papaverin . ... . 2.....=0,4l1lg-= 759% 

4 Es wurden ‘etwa 0,8g des Alkaloidgemisches in 7 ccm Wasser 

_ + 1cem Salzsäure (10% HCl) gelöst und dem Analysengang unter- 

 worfen. 

f Analysenresultate: 

Nebenalkaloide 


© Analyse (ohne Narcerin) Narkotin  Papaverm 
BF: No. % | % % 
ER 40,24 5 18,8 7,57 
2 40,28. 18,70 7,74 


| Will man die neue Methode auf die Bestimmung der Alkaloide- 
im Opium übertragen, so stellt man sich zweckmäßig. zuerst 
einen salzsauren Auszug her, um die Hauptmenge der Harz- und 
Gumniistoffe zu entfernen. ” Man kann z.B. in folgender Weise 
verfahren: ; | 
6,66 g Opiumpulver werden in einer verkorkten Flasche 
mit einem Gemisch von 115 cem Wasser und 5 ccm Salzsäure (10% 
_ HCl) während 3 Stunden öfters durchgeschüttelt, dann der Brei 
an der Pumpe abgesaugt. 102ccm des Filtrats (entspr. 5,55 g 
- Opiumpulver) werden in einem Scheidetrichter mit 23 ccm Soda- 
lösung (10% Na,CO,) alkalisch gemacht und mit Chloroform (20 cem 
+ 10 + 10 + 10) ausgeschüttelt. Das Chloroform wird mit wenig 
- Traganthpulver getrocknet, in ein Kölbcehen von 150 cem Inhalt 
 abfiltriert und nach Zusatz von 5cem Alkohol zur Trockne ver- 
 dampft. Der Rückstand wird in 8 bis 10.ccm 1%;iger Salzsäure 
"gelöst, die Lösung mit 100 ccm Benzol plus 1g Natriumkarbonat 
15 Minuten lang geschüttelt und die Analyse beendet, wie für Pant- 
opon angegeben. | re 


-: Rebruar 1920. 


Analytisches Laboratorium der Chemischen Werke Grenzach A-0 
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Zur Struktur der Leguminosenschalen, insbesondere 
über das Vorkommen von Kieselkörpern in ihnen. 


r_ 


Von H. Solereder - Erlangen. 
(Eingegängen.den 5. III. 1920.) 


Die Untersuchung eines zuerst nicht näher gekannten Legu- 
minosen-Samens, der mir vor einigen Jahren mit dem Vermerk 
zuging, daß er nach 40 Jahren noch keimungsfähig. sei, der. weiter 
‚bei der Keimung. einen starken 'Knoblauchgeruch!) entwickelte 


!) Ueber diesen Knoblauchgeruch, der auch beim 
Anreiben des trockenen Kotyledonarpulvers mit Wasser, sowie an den 
frischen Wurzeln der ausgewachsenen Pflanze sich bemerkbar macht, habe 
ich ssinerzeit einige Untersuchungen angestellt. Beide, das Kotyledonar- 
 pulver und die Wurzeln, geben mit Alkohol unter Zusatz!von Adtz- 

kalistückchen eingedampft, deutliche Heparreaktion. Eine glykosidische 
Bindung des schwefelhaltigen Oels ergab weder die makrochemische, _ 
noch die mikrochemische Prüfung des Kotyledonargewebes. ' Die 
schwächer oder stärker eintretende Zuckerreaktion ist wohl sicher 
der Wirkung von Diastase auf die im Kotyledonargewebe in zahl- 
reichen kleinen Körnchen vorhandene Stärke zuzuschreiben. Der 
bekannte Spatzier’sche Nachweis eines myrosinartigen Fermentes 
(Spatzier, Ueber das Auftreten und die physiologische Bedeutung 
des Myrosins in der Pflanze, - Pringsheim, Jahrbücher XXV., 
1893. 8. 51ff.) führte zu keinem positiv sicheren Ergebnis. Bei-Be- 
handlung von Schnitten mit dem Millon’schen Reagens, sowie 
mit konzentrierter Schwefelsäure und beim Erhitzen derselben mit 
konzentrierter Salzsäure, der Tropfen von 10%iger Oreinlösung zu- 
gesetzt sind, ließen sich keine besonderen durch Färbung hervor- _ 
tretende Fermentyellen im Gegensatz zum Gewebe des als Kontroll- 
objekt dienenden weißen Senfsamens erblicken. Wurzellängsschnitte 
ließen nach längerem Liegen in einer 1%%igen Silbernitratlösung 
mit, Sicherheit deutliche schwarze Körner neben anderen körnigen 
Ausscheidungen in den Zellen des äußeren Grundgewebeparenchyms. 
 konstatieren, die ganz und gar den durch dasselbe Reagens bewirkten 
Fällungen von Schwefelsilber in den knoblauchölärmeren Epidermis- 
zellen der als Kontrollobjekt benutzten Knoblauchzwiebel gleichen, 
mitunter auch schwärzliche Färbungen an den anscheinend mit dem 
Oel durchtränkten - Membranen der oberflächlichen ‚Zellen (siehe 
Voigt, Lokalisierung des ätherischen Oeles in den Geweben der _ 
Allium-Arten, Jahrbuch der Hamburg. Wiss. Anstalten VI., 1889). 
Im übrigen verweise ich noch auf die Arbeit von Gola, -Processi 
 fermentativi nelle specie della tribu delle Mimosee, Malpighia XVL, 
1902, S. 382—392, welche sich mit dem Knoblauchgeruch von. 
Acacia-Samen und auch der Albizzia lophantha beschäftigt, und füge 
bei, daß außer den von Gola erwähnten Samen von Acacia-Arten 
der Ssktion Gummiferas, Acacia filicina Willd. und Prosopis strombuli- _ 
fera Benth. nach Miquel, Flora van Nederlandsch Indi6 I, 1, 
1855, S. 19 ff. auch die Samen von Albizzia lucida Benth., Parkia 
africana R. Br. und Pithecolobium bigeminum Mart., und nach eigener 
Beobachtung auch die Samen von Acacis hakeoides A. Cunn. und 
ongifolia Willd. (Hortus Melbourne) nach Knoblauch riechen. 
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und der schließlich, nachdem die aus den Samen erzogenen Pflanzen 
 geblüht haben, als Albizzia lophantha Benth. (Mimosacea) bestimmt 
werden konnte, erbrachte die bemerkenswerte Tatsache, daß seine 
epidermale Palisadenschichttypische Kiesel- 
körper enthält. Die in Rede stehenden Palisadenzellen sind 
 195—210 u hohe prismatische Zellen, welche etwa in ?/; der Höhe 
über ihrer Grundfläche eine Lichtlinie zeigen, im untersten Teil 
ihr sonst sehr enges Lumen nicht unerheblich erweitern, weiter 
oben Verdickungsstreifen und dazwischen spaltenförmige unver- 
dickte Wandteile in ihrer Längsrichtung aufweisen und nach außen 
mit abgerundeten, nur mehr undeutlich gestreiften Endteilen 
schlauchartig in eine dicke äußere Membran vordringen, welche 
ihrerseits in eine dünne ceuticulaartige Außenlamelle und eine dickere, 
augenscheinlich durch Verschmelzung der eigentlichen äußersten 
Zellenendigungen entstandene Innenlamelle gegliedert ist. In der - 
Flächenansicht treten die äußersten Teile der Palisadenzellen kreis- 
rund, mit engem Lumen.und dicker, oft deutlich geschichteter 
Zellwand entgegen; bei tieferer Einstellung zeigen sich fest an- 
einander schließende, polygonale Zellenumrisse mit engem, ent- 
sprechend den unverdickten Wandteilen zwischen den Leisten, 
sternartig verzweigtem Lumen, bei ganz tiefer Einstellung relativ 
weite Zellräume, die Chlorophyllreste einschließen. Die Palisaden- 
zellen enthalten nun unmittelbar unter der Region der Lichtlinie 
je emen kleinen (Durchmesser =3—4 u. und noch kleiner) rund- _ 
lichen oder anders gestalteten. Kieselkörper. Die Kieseikörper 
sind in ungebleichten und mit Javelle’scher Lauge gebleichten‘ 

- Querschnitten, sowie in den mit dem Scehultze’schen Mazera- 
tionsgemisch behandelten Präparaten schön zu sehen, in besonders | 
charakteristischer Weise mit der Phenolmethode. Bei Emwirkung 
von konzentrierter Schwefelsäure auf die Palisadenzellenschicht 5 
ist ihr Freiwerden aus den Zellen zu beobachten. - Samenschalen- \ 
stücke, mit konzentrierter Schwefelsäure auf dem Platinblech 

 verascht und geglüht, lassen die Kieselkörper im Rückstand übrig. 
Die Kieselkörper habe ich auch in der Samenepidermis von Albizzia 
procera Benth. (Hortus Siena) in gleicher Größe, wie bei A. lo- 
phantha, und von A. Julibrissin Durazz. (Hortus Roma, Siena 
und Madrid), dort aber viel kleiner, angetroffen, nicht aber bei 

- A. montana Benth. (Hortus Siena) und A. stipulata Boiv. (Hortus 
Siena und St. Louis). In den vegetativen Organen von A.lophantha, 
den Blättchen, Blattstielen und Zweigen, habe ich vergebens nach 
‚den Kieselkörpern gesucht. Ar 

. Eine Umschan in der Literatur ergab zunächst, daß G. Beck 

{Vergleichende Anatomie der Samen von Vicia und Ervum, Sitzungs- 
"berichte der Wiener Akademie LXXVIL, Abt. 1, 1878, Seite 545ff., 
bes. Seite 548 und Tafel I, 570 und57Nirrtümlich Kiesel- 
körper für die Palisadenzellen von Viecia 

 Faba und zwei anderen Viciaarten (,Vicia persica . 
 Trautv. und Ervum alpestre Trautv.‘‘) angegeben hat. Mattirolo 

und Buscalioni (Ricerche anat.-fisiol. sui tegumenti smmali 

delle Papilionacee, Memorie della R. Accademia delle scienze di 


S 


_ Torino, Ser.2, XLII, 1892, Seite 240—242 u. 371) haben nämlich 
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auf Grund mikrochemischer Prüfung und entwickehingsgeschicht; 


; 1 
licher Untersuchung dargetan, daß die Kieselkörper Beek’s bei 
Vieia Faba Zellkernreste sind, was ich auf Grund meiner Nach- 
prüfung bestätigen kann. Ich füge den von den beiden genannten 
Autoren angeführten Reaktionen noch hinzu, daß die fraglichen 
Körper sich mit Jodlösung gelb färben, sich in kalter Kalilauge und 
Javelle’scher Lauge lösen und die charakteristische Phenolreaktion 


— 


der Kieselkörper nicht geben. | 31 
Im Anschluß an die Beck’sche Angabe sind Kiesel- 
körper weiterhin von Schrötter von Kristelli 
(Ueber den Farbstoff des Arillus von Afzelia cuanzensis Welw. 
und Ravenala madagascariensis Sonn. nebst Bemerkungen über 
den anatomischen Bau der Samen, Sitzungsberichte der Wiener 
Akademie CII, Abt. 1, 1893, Seite 381 ff., bes. 389 und Tafel D 
in den Palisadenzellen der zu den Caesalpi- 
niaceen gehörigen Afzelia cuanzensis Welw. 
beobachtet worden. Diese Angabe erwies sich als richtig). Ich 
füge gleich bei, daß die Kieselkörper auch in der Palisadenepidermis 
von Afzelia africana Sm. vorkommen, dagegen nicht in der Samen- 
epidermis bei der mit Afzelia nächst verwandten Gattung Tama- 
rındus (untersucht T. indica L.). Näch Schrötter soll die 
Hartschicht des Samens von A. cuanzensis an allen 
Teilen des Samensaus zwei Reihen fest aneinander 
gekitteter, oft wie miteinander verwachsener 
Palisadenzellen zusammengesetzt sein, deren Höhe in 
den beiden Schichten an den verschiedenen Stellen des Samens 
nicht dieselbe ist. Die fadenförmige Lumina der oberen, von einer 
Cuticula bedeckten Schicht zeigen nach ihm am zentral gerichteten 
Ende je eine blasenförmige Erweiterung, die der zweiten umgekehrt 
am nach außen gerichteten Ende die blasenförmige_ Verbreiterung 
und am zentral gerichteten Ende eine kegelförmige Erweiterung. 
In der Tat können die Querschnittsbilder zu einer solchen Auf- 
fassung verleiten. Allein genaue Untersuchungen an dünnen, mit 
Javelle’scher Lauge gebleichten und an mit dem Schultze’schen 
Mazerationsgemisch behandelten Schnitten führten mich zu der 
‚sicheren Annahme einer einzigen Palisadenzellen- 
sehicht. Die inneren blasenartigen Lumenerweiterungen der 
äußeren Palisadenlage Schrötter’s und die äußeren \blasen- 
‚artigen Lumenerweiterungen der inneren Palisadenlage sind von- 
einander getrennt nur durch eine quergerichtete, im Querschnitt 
"der Samenschale konvex vorspringende Ringleiste der Zellwand, 
"welche den Zellenraum allerdings oft bis auf Null einengt. So bilden 
die zwei Reihen der blasigen Erweiterungen im Samenschalen- 
querschnitt lediglich zwei einander sehr genäherte dunkle Licht- 
linien der einzigen Palisadenschicht, die sich, je nach der Samen- 
schalenstelle, ungefähr in 1%, ?/, oder %, der Palisadenzellenhöhe 
ab von deren Basis hinziehen. Im übrigen sind auch die Ausfüh- 
‚rungen Schrötter’s über die Zellgrenzen der aneinander 


1) Das Samenmaterial von Afzelia cuanzensis (von Prit twitz, 


7 Deutsch-Ostefrika) . und -africana (Schweinfurth, .n. 1ss® 
© © Djurland) verdanke ich Herrn Geheimrat Engler. RE 
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anderen Leguminosen-Samenschale bekannt geworden ist; nur 


an dem oft stark entwickelten Nabel tritt nämlich im Leguminosen- 


_ Samen in Berührung mit der dort in die Basis des Nabelstranges 


 Palisadenzellen von Afzelia cuanzensis und ebenso auch von 


_ eintretenden und dort an Höhe abnehmenden Palisadenzellenschichte 


eine äußere zweite, ähnlich gebaute und der sogenannten Trennungs- 
schicht des Nabelstranges zugehörige auf. Die einschichtigen 
A. africana sind 105—270 u hoch und gleichmäßig diekwandig 
und haben ein fadenförmiges, namentlich in der Region der Licht- 


- linien mit zwei einander sehr genäherten Reihen blasenförmiger 


Erweiterungen versehenes und an den beiden Zellenden kegel- 


förmig verbreitertes Lumen. Die Kieselkörper , finden sich bei - 
A. cuanzensis besonders reichlich in den obersten und untersten 
. kegelförmigen Zellraumerweiterungen, aber auch stellenweise im 


fadenförmigen Zellkanal, bei A. africana zahlreich, nicht nur in 
den obersten und untersterf Lumenerweiterungen, sondern auch 


in den blasenförmigen, Erweiterangen der Lichtlinienregion. Sie 


sind kugelig oder länglich und besitzen oft eine “unregelmäßige 
zackige Oberfläche; ihr Durchmesser beträgt gewöhnlich 3—6 u, 
in den gestreckten die Längsachse bis 16 u. Ihre Kieselnatur wurde 
durch die schon angeführten Reaktionen (Phenolreaktion, Ver-. 
aschung mit konzentrierter Schwefelsäure) nachgewiesen. 


Im Anschluß, an die Besprechung der Kieselkörper von Afzelia 


will ich noch eine zweite irrige Angabe Schlötter’s‘ 
berichtigen, welche sich auf das Speichergewebe der 


KotyledonenvonAÄA. cuanzensis(S. 393) bezieht.. Richtig 


ist, daß das Kotyledonargewebe bei dieser Art, und ebenso bei 


A. africana, abgesehen von der Epidermis und eventuell den auf diese 
folgenden äußersten Zellenlagen, aus einem kollemcehymatischen Ge- 
webe zusammengesetzt ist, und daß es Kalkoxalatkrystalle einschließt, 
aber falsch, daß seine Zellen dieht mit Stärke- 


körnernr angefüllt sind. Das Kollenchymgewebe ist bei 


den beiden Spezies nach Art des Eckenkollenchyms, oft mit kleinen 
Interzellularen zwischen den verdickten Kantenleisten, ausgebildet; 
die nicht stark verdickten Wandteile sind mit zahlreichen einfachen 
Tüpfeln versehen und im Durchschnitt rosenkranzförmig. Weiter 


ist anzuführen, daß die verdickten Zellwandteile aus Amyloid 


bestehen und sich mit Jodlösung blau färben, gleichwie bei den 


Argyrolobium Andrewsianum Steud. sec. Kew Index. 


Kotyledonarzellen der Papilionacee Mucuna urens und der mit Afzelia 


\ 


naheverwandten Caesalpiniacee Tamarindus indica nach Schleiden 


und Vogel (Ueber das Amyloid, eine neue Pflanzensubstanz, 


Schleiden, Beiträge zur Botanik I., 1844, nach dem Zitat bei 


Nadelmann, SS. 625 und 628) und der Papilionacee Goodia 
„latifolia‘!) nach Nadelmann (Ueber die Schleimendosperme der 


 Leguminosen, Pringsheim," Jahrbücher XXI., 1890, S. 629 nd 
Tafel XVI). Der Inhalt der Zellen führt bei den Afzelia-Arten große 
 Aleuronkörner und fettes Oel, aber kein Stärkemehl. Bezüglich der 
von Schlötter schlechthin als Kalkoxalatkrystalle angeführten 


‘ 4) Sphalm. ex Goodia ‚„lotifolia“ = ? G. lotifolia Salisb. oder ER 


E 


Einschlüsse mag ‚schließlich BR sein, daß sie he De oder 4 
drusenähnliche Aggregate sind, die bisweilen auch zu zwei bis drei 
in derselben Zelle eingeschlossen sind, selten einfache Krystallgebilde 
Rene Einzelkrystalle). Die Krystallkörper treten besonders 
‚häufig im peripheren ‚Gewebe der Kotyledonen, bei A. africana ob 
auch im Umkreis der Kotyledonar- -Leitbündel auf. 
Die Ergebnisse der vorstehenden alt - lassen 
sich im folgenden kurz zusammenfassen: 
| 1. DiePalisadenepidermis der Samensena 
enthält bei bestimmten Albizzia-Arten (Mimosaceae), sowie bei 
 Afzelia africana und cuanzensis (Caesalpiniaceae) Kieselkörper, 
‚dagegen nicht bei Vicia Faba, auch nicht bei Tamarindus indica, 
2. Auch bei Afzelia findet sich auf der Oberfläche der Samen- 
schale nur eine ‘einzige Palisadenschicht, nicht 
. eine doppelte. | 
3. Das kollenchymatische Speichergewebe der Kotyiedinide | 
besitzt bei Afzelia ene Amyloidmembran und enthält 
in seinen Zellen Aleuron, aber keine Stärke. 


Botanisches Institut Erlangen, im Februar 1920. 
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Aus dem chemisch-pharmazeutischen Laboratorium 
der griechischen Nationaluniversität. 
(Direktor: Prof. Dr. Dambergis.) 


Pharmakochemische und drogognostische 
Untersuchung von Plantago coronpusL. 


Von Dr. Em.-Emmanuel und Dr. M; Papavasilion!), 


Diese, griechisch ala genannte Pflanze hat mit 
aller Wahrscheinlichkeit ihren Namen von dem arabischen Worte 
'„Lisan hanal‘“ (Lammzunge), da ihre Blätter der Lammzunge 
gleichen. Die Bezeichnung „coronopus“ (Krähenfuß) ist darauf 
“ zurückzuführen, daß die Pflanze eine gewisse Aehnlichkeit mit 
einem Krähenfuße hat. 

Als „arnoglosson“ (Lammzunge) os die Pflanze bereits bei 
 Theophrast, Dioskorides, Oribasius,. Hesu- 
‚chios, Aretaeus und anderen Autoren erwähnt und arz- 
 neilich empfohlen. Plantago coronopus ist beim Genuß an sich 
ganz unschädlich, ruft jedoch, wie ärztliche Versuche beweisen, 
eine zeichliche Harnsekretion hervor. Die außerordentlich starke 
diuretische Wirkung der Pflanze, welche durch mehrere wissen- 
schaftliche Beobachtungen privater Natur bestätigt wird, hat die 
empirischen Aerzte. bewogen, diese Pflanze als das stärkste mi 
- diuretischen, chemischen und botanischen Mittel hinzustelle 
und uns veranlaßt, nach den drastischen Bestandteilen zu forschen, 

. weldhe die Diurese hervorrufen. 


) Recherches scientifiques 1917—1918 du laboratoire de chimfel 
. pharmaceutique de l’universit6 d’Athenes. u 
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En ' Nach unserer Meinung ist diese diuretische Wirkung des 
Plantago coronopus dem hohen Schleimgehalt des Samens dieser 


Pflanze, welcher sich aus Gummi und Zucker zusammensetzt, 
sowie der in den anderen Teilen derseiben aufgefundenen ben- 
zoischen Verbindung zuzuschreiben,’ Stoffen, welche gemeinsam 
jene Heilwirkung in ausgezeichneter Weise ausüben. 

Plantago coronopus findet sich in den dürren Gegenden von 


Griechenland, Mazedonien, Thrazien, in den transkaukasischen 


- 


Ländern, in Persien, Afghanistan, Beludschistan und Aegypten. 
Derselbe wächst in ganz Griechenland auf sandigen, trockenen 
Stellen. In großer Fülle kommt er auf der ganzen Küste von 
Tzitziphiaes—Alt-Phaleron in geringer Entfernung vom Meere 
vor. Zur Untersuchung diente Plantago, welcher an den sandigen 
Stellen von Alt-Phaleron wächst. | 


Morphologie. 

1. Der Pflanze. Einjährige oder zweijährige stammlose 
mehr oder weniger behaarte Pflanze, mit gezähnten, gefiederten 
oder doppeltgefiederten Wurzelblättern, Blumen in zylindrischen 
oder länglichen Aehren, Braktea behaart, Grübchen am Kelch, 
die vorderen Kelchblätter behaart mit Wimpern, die hinteren mit 
behaarter Rippe, membranoes bewimpert, Kranzröhre behaart 
mit eilanzettförmigen scharfen Ansätzen, eiförmige doppelte rippen- 
förmige _Samenkapselchen, Kapsel für je einen Samen, .Samen 
länglich eiförmig. (Tountas). Blütezeit: Februar—Oktober. 

2. Des Samens. Die Samenkörner sind eiförmig, » dattel- 
förmig, von brauner bis tief dunkelbrauner Farbe, umgeben von 
einer silberfarbenen Hülle, welche getrockneten Schleim darstellt; 
das eine Ende ist spitzer als das andere eirunde, die Längsseiten 


sind mehr scharf, die eine derselben ist gewölbt und glatt, sie hat 


sehr klebrigen Schleimschicht. Die Samen sind geruchlos und RL 
' haben 'einen 'Schleimigen Geschmack. | 


‘ein wenig oberhalb des eirunden ‚Endes eine tiefe Rinne, die von 


einem bis zum anderen Ende der gewölbten Längsseite läuft, die 
andere Längsseite ist mehr eben und trägt in geringer Entfernung 
von ihrer Mitte nach dem spitzen Ende des Samenkornes eine runde 
sichtbare Vertiefung. — Die spitzen Enden runden, sich am Ende 
der Linie ganz wenig ab. Die Oberfläche der Samenkörner ist warzig. 


_ Unter der Lupe gleichen die Samenkörner denen des Leinsamens. 
. Die Länge der Samenkörner schwankt von 0,00086—0,0011, die 
Breite von: 0,00047—0,00072, die Dicke von 0,00045—0,00055 und 


das Gewicht von 0,00008—0,00021. | 

“ „ Mit Wasser gekocht oder einige Zeit im Wasser befindlich, 
schwellen sie bis zu ihrer überdoppelten Größe an, die Farbe wird 
hell durchsichtig und sie umgeben sich mit einer dicken farblosen 


Anatomisch’-charakteristisches der Samen- 

körner in einer: Carnoy-Lösung präpariert. 
Die Samenschale ist von einer weißlichen schleimigen Masse 

umgeben wie von einem Ueberzug, der äußerste Teil des Samens, 


der unter. der Cutieulaepidermis liegt, .besteht‘aus rundlichen viel- 


| Plantago coronopus L. | 
in natürlicher Größe und Samen in Vergrößerung, 
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 gestaltigen Schleimzellen in Schichten angeordnet. Unterhalb 
dieser Schleimzellen befindet sich eine ungeordnete Reihe von 
 Sklereiden. Unter der Schale des Samens befindet sich ein Endosperm 
mit sehr kleinem Embryo. Ein wenig oberhalb des mittleren Samens 
liegt der Nabel. Stärke fand sich nicht. In den Gefäßzellen der 
Cotyledonen sind Körner von Aleuron vorhanden. WR 
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Chemie. 

Die Kenntnis der chemischen Bestandteile der verschiedenen 
Plantagoarten war bisher eine sehr lückenhafte. Eine bemerkens- 
werte Arbeit liegt nur von Bourdier vor, welcher in Plantago 
major, media und lanceolata ein krystallinisches Glykosid auffand, 

" das mit dem von Bourquelotund Herisseyausden Blättern 
von Aucuba japonica L. isolierten Aucubin identisch ist. Auch 
in Plantago arenaria, P. cycnops und P. psyllium scheint Aucubin 
vorzukommen. In allen Plantagoarten wurde ferner die Gegenwart 
von Invertin und Emulsin nachgewiesen!). _ 


Untersuchung der Samen. 


Schleim. Der in Planiago coronopus reichlich enthaltene . 
Schleim ist ausschließlich in den Samenkörnern enthalten. Daher 
liefern die getrockneten Pflanzenteile (Wurzeln, Blätter und Stiele) 
beim Kochen mit Wasser ein vollständig klares ‚Filtrat, in dem 
kein Schleim aufzufinden ist. Dagegen lieferten die trockenen 
Samenkörner, mit Wasser gekocht, eine klebrige Flüssigkeit von 

- graugelber Farbe und einen klebrigen Rückstand. Die Schleimmenge 
Beue 44,2%, der Samenkörner, entsprechend etwa 3%, der ganzen 
Pflanze. 

Gummi. Aus der fitrierten, etwa auf ?/, eingedampften 
Abkochung der Samen schied sich auf Zusatz von Alkohol ein 
kastanienbrauner, flockiger Niederschlag aus, welcher durch wieder- 
holtes Lösen in Wasser und Fällen mit Alkohol gereinigt wurde. 
nn e Menge desselben betrug 4,6%. Dieses Gummi, welches in Wasser 

öslich war, lieferte die Reaktionen der Pentosen und ergab 
bei der Behandlung mit Salpetersäure Schleimsäure. 


Untersuchung der Pflanze. 


2 kg der grob gepulverten Pflanze (ohne Samen) wurden 
im Soxhlet’schen Apparat mit Alkohol von 95% vollständig 
extrahiert und der hierbei erhaltene, tief grün gefärbte Auszug 


hierauf bis auf die Hälfte eingedampft. Nach mehrstündigem 2% 


"Stehen schied sich dann ein tief grün gefärbter, pulveriger Nieder- 


schlag, welcher aus Chlorophyll und einigen Chlornatriumkrystallen . Li 
bestand,(aus. Die hiervon getrennte Lösung wurde hierauf mit 
schwefelsäurehaltigem Wasser vermischt, wodurch sich ein flockiger 


Niederschlag (x) und ein Filtrat (ß) ergab.. Der grünschwarze Nieder- 
schlag (x) betrug nach dem Auswaschen und Trocknen 1528, 


entsprechend 0,75% der Pflanze. _Hiervon waren 5,8 g = 0,26% ER, 
der Pflanze in Aether unlöslich. Letzteres Produkt, welches den 
' Charakter einer Säure trug, besaß eine braungelbe Farbe. Ver 


!) Journ. de Pharm. et de chim, 26, 254 (1907). 
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‘ suche, dasselbe in Kryetallitierte Form überzufuhren, waren et IR, 
Erfolg. Alkohol löste es sich mit saurer Reaktion vollständig | 
auf, ebenso in heißem Chloroform, in Aceton und in Pyridin. In 
Benzol, Toluol, Kohlenstofftetrachlorid und Schwefelkohlenstoff 
war diese Verbindung nur zum Teil löslich, in Wasser und in Aether 
ganz unlöslich. Ammoniak und Aetzalkalien lösten dieselbe mit 
gelber Farbe. Schmelzpunkt 210°. . 

Konzentrierte Schwefelsäure, Salpetersäure und‘ die Cho-. 
lesterinreagentien lieferten mit dieser Verbindung keine besonders 24 
 charakteristischen Farbenreaktionen. 

Die-Analyse der über Schwefelsäure Betochr ee Verbindung | 
ergab folgende Werte: f 

1. 0,3835 Substanz lieferten re I: CO, und 0, 955 H,O. 


2. 0,1705 AN ’ 0,4445 CO,. „ 0,121 H30. 
Gefunden: Berechnet für - 
C', 71,21: 71,10 71,05 | a 
H: 7,38 7,88 7,89 N 
0:21,41 21,02 21,06 2% 


Silbersalz. Das durch Fällung der alkohallehen, mit 
Kalilauge neutralisierten Lösung dieser Verbindung mit alkoho- 
lischer Silbernitratlösung erhaltene - Silbersalz bildete einen 
flockigen, in Wasser, Alkohol und Aether unlöslichen, in Ammoniak 
En Niederschlag. n 
Die Analyse des bei 70—80° getrockneten Silbersalzes TE | 

folgende Werte: 
"© 1. 0,454 lieferten 0,2520 A gCl 41,63% Ag. 

2. 0610 „. 0.3372 AgCı — 41,50% Ag. 

Berechnet für CgH},AgO, 41,69% Ag. 

Die isolierte Verbindung C5H,0,; Plantaginsäure, 
ist somit eine einbasische Säure, | 
| Der in Aether lösliche Teil des Niederschlags («) verblieb 
' nach dem Verdunsten des Aethers als eine salbenartige, sch warz- 
grüne Masse, welche unlöslich in Wasser, löslich in Aether, Alkohol 
und Chloroform war. Dieses Produkt ‚trug den Charakter eines 
Harzes. Als Säurezahl ergab sich im Mittel 73,39, "als Ver- 
seifungszahl 158,7. Wurde die ätherische Lösung dieses Produktes 
mit Natronlauge von 1% ‚geschüttelt, so schied Salzsäure aus der 
alkalischen Flüssigkeit einen grünlichweißen Niederschlag aus. 
Diese als Coronopsäure bezeichnete. Harzsäure bildete. 
nach dem Trocknen über Schwefelsäure ein amorphes, bei 281 
bis 282% schmelzendes Pulver, welches vollständig 'in Alkohol, 
Aether, Chloroform, Aceton, Benzol, Toluol, Pyridin-und Schwefel- 
kohlenstoff löslich ist. Bei der weiteren "Reinigung konnte die 
Coronopsäure nur als eine amorphe, weißliche Masse erhalten werden. 


1. 0,2560 eh ergaben 0,8432 CO, und 0,2115 H3O. 


II - 


2. 0,1885 » 0,6005 CO; „ 0,1515 H30. 
SEN? (Gefunden - Berechnet für 
I 2. > C54H 8605: 
„ 6, C 86,77 86,88 86,77 
H 8,86 8,93 8,84 
0.437 041720 4,39 
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* Nach der Entfernung der Ceronopsäure durch Natronlauge 


von 1% wurde der Aether verdunstet, das restierende Harz in 


Alkohol gelöst und diese Lösung der Destillation mit Wasserdampf 


. unterworfen. Das Destillat wurde alsdann mit Aether ausgeschüttelt 


und die Aetherlösung freiwillig verdunstet. Hierbei verblieben 
2—3 Tropfen eines leicht beweglichen, gelblich gefärbten äthe- 
rischen Oeles von angenehm aromatischem Geruch‘ und 
kratzendem Geschmack. Die Refraktometerzahl desselben ergab 


sich bei 40° als 1,6893. 


Resen. Der nach dem Abdestillieren des ätherischen Oeles 
verbleibende Rückstand schied Resen aus. Letzteres wurde ge- 
sammelt und in Aether geläst. Nach dem Verdunsten der ätherischen. 
Lösung wurde der Rückstand dann in Alkohol gelöst und die Lösung 


mit salzsäurehaltigem Wasser versetzt. Hierdurch schied sich 
' ein brauner, flockiger Niederschlag aus, der durch Lösen in Al- 


kohol, Entfärben der Lösung durch Tierkohle und erneutes Fällen 


dieser Lösung mit Salzsäure enthaltendem Wasser weiter gereinigt 
wurde. Das auf diese Weise erhaltene Resen war löslich ‘in Aether, 


Benzol, Toluol, Chloroform, Aceton und Pyridin, schwer löslich 


in Petroleumäther und Schwefelkohlenstoff. Dasselbe schmolz 


. bei 123—130°. Die Phytosterinreaktionen lieferten bei dem Resen 


a 


keine besonders charakteristischen Färbungen. Dagegen ent- 
wickelte dasselbe beim Erhitzen auf dem Platinblech einen deutlich 
wahrnehmbaren Geruch nach Benzoe. Die hierbei abgespaltene 


 Benzoesäure konnte als solche sowohl auf mikrosköpischem, als 
auch auf mikrochemischem Wege (als Eisen- und Silberbenzoat) 


identifiziert werden. Zur Feststellung der Verbindungsform, in 
' welcher die Benzoesäure in dem Resen enthalten ist, reichte jedoch 
das vorliegende Material nicht aus. 2 

Das Filtrat (ß), welches von dem Niederschlag («&) erhalten war 

(s. S. 145), diente zur Prüfung auf Bitterstoffe, jedoch führte 

dieselbe zu keinem positiven Resultat. Ebensowenig gelang es 


aus Plantago coronopus ein  Glykosid nach den Angaben von 


Bourdier zu isolieren. Dagegen konnte‘ das Vorhandensein 


£ 


benutzten Methoden konstatiert werden. 

Der Aschengehalt der Pflanze betrug 7%. In der- 
selben wurde die Gegenwart von Al, Mg, K, Na, Cl, SiO,, P;0, 
und SO, nachgewiesen. Lithium, welches angeblich die diuretische 


Wirkung des Plantago coronopus verursachen soll, konnte spektros- -., 


kopisch nicht in der Asche gefunden werden. 


von Emulsin und Inwertin nach den von Bourdier 


Sea 
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| "Mitteilung kus dem Bharmazantisch-cheniseiie Tnstikab! a 


der Universität Marburg. | 


65. Zur Kenntnis der Chelidoniumalkaloide. 
| 2. Mitteilung. so 
Mit einem Anhang: ee... 


Die quantitative Bestimmung der Dioxymethylengruppe = 


in®Alkaloiden. 
Von J. Gadamer. 


“ 
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In einer vorläufigen Mitteilung habe ich in diesem Archiv!) 


kurz über Chelidonin, &-Homochelidonin und ß-Homochelidonin, 


‚dessen Name ich wegen seiner nahen Beziehurigen zum Kryptopin, 


während solche zum Chelidonin und «-Homochehdonin fehlen, in 


Allokryptopin umgewandelt habe, berichtet. Das «-Homochelidonin 


ist zwar kein Homologes des Chelidonins, wie die Formeln C,,H,.0,N 


für Chelidenn und (,,H,s0,N für «-Homochelidonin lehren, steht | 


“dem Chelidonin jedoch so nahe,. daß sich unter Weglassung des 


unnötig gewordenen griechischen Präfixes «- die Beibehaltung des 
Namens Homochelidonin empfiehlt. Das Allokryptopin existiert 


in zwei Formen die den bisherigen ß- und y-Homochelidoninen ent- 


«sprechen und als &- und ß-Form unterschieden werden können. 


In nachstehendem soll nun über das Allokryptopin ausführ- 
licher berichtet werden, während vom Homochelidonin nur eme 


kurze Mitteilung erfolgen soll. 


I. Allokryptopin. 
1. Konstitutionsermittlung. 


‘- Die nahe Verwandtschaft des Allokryptopins mit Protopm 


und Kryptopin wurde an dem Verhalten gegen Merkuriazetat er- 


kannt, wobei alle drei Basen, wie später zu berichten sein wird, in 
völlig gleicher Weise unter Abgabe von zwei Wasserstoffatomen und 


‘ Aufnahme von einem Sauerstoffatom in leicht in heißem Wasser 


mit schwach alkalischer Reaktion lösliche Basen übergehen. Die 
Konstitution des Protopins und Kryptopins ist von Perkinjr.?) 
in mehreren, sehr ausführlichen und ıinhaltsreichen Arbeiten er- 


„mittelt worden, nachdem schon zuvor P.W. Danckwortt)in‘ 


meinem Breslauer Institut die nahe Verwandtschaft der beiden 
Alkaloide betont und für das Protopin eine Konstitutionsformel 


zur Diskussion gestellt hatte, die in wesentlichen Teilen mit der 


von Perkin ermittelten große Uebereinstimmung aufwies. In 


seiner Formel (I) braucht nur das Stickstoffatom von der CH- 


,) 257,-298,(1919). 


Journ. of the Chem. Soc. 109, 815 (1916); 113, 492 und 


722 (1918). | | 
®) Dieses Archiv 250, 610 (1912). 


Der bequemeren Uebersich Di 
en, und um eziehungen zum Berberin deutlicher Dep 
en zu lassen; - Anächte ich die Protopinformel nach Eh: 
ry Pptopinformel Däch ‚IV schreiben, 


er Berberiniumhydröxyd. 
| ee ug 2 Heft. i 


un 
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BR” Da mın Allokryptopin mit Kryptopin isomer ist, war nach 
dem ganzen chemischen Verhalten möglich, daß das Allokryptopin 
durch die Formel V wiedergegeben wird. Die Gruppierung der 


M, 


CH, = 
Ch, CH; [0] CH, ri 3 E 
_ sauerstoffhaltigen Seitenketten würde darin ganz der des Berberins 
_ entsprechen. Daß die Vermutung durch die Tatsachen volle Be- 
stätigung fand, habe ich bereits in meiner angeführten, vorläufigen 


_ Mitteilung gezeigt. Es sollen nunmehr die experimentellen Belege 
| gebracht werden. | | | 


De a 


a 


ns . 
rt er 
ABRn.! 


le Eine besonders eigenartige Reaktion des Kryptopins ist nach 
_ Perkın die Umwandlung unter dem Einfluß von Phosphor- , 
_-_ oxychlorid in das Chlorid einer”quartären Base — Isokryptopin- " 
 __ehlorid. Allokryptopin lieferte nun beim Kochen mit Phosphor- 


oxychlorid glatt und quantitativ das Chlorid einer quartären Base, 
dem die Formel VI zukommen mußte. Dies wäre äber nichtsanderes 
' als das Dihydroberberinmethochlorid. Das von mir!) entdeckte und 
ven Perkin?) in jüngerer Zeit im Zusammenhange mit seinen 

_ Untersuchungen über Kryptopin beschriebene Dihydroberberin, das 
von Perkin Dihydroanhydroberberin genannt wird, gibt nun mit 
_  — Dimethylsulfat oder mit Jodmethyl ein Methosulfat (bzw. Metho- 
_ jodid), dessen Identität mit Allokryptopinmethosulfat zunächst 


RN 
. = 


BI! 


Be Chem.-Ztg. 26, 291 (1902); dieses Archiv 243, 31 (1905). 
366101, Le | = 
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I, «. 
_ zweifelhaft erschien. Denn dieses-wird als ein zitronengelbes Pulver 
- vom Schmelzpunkt 223° C. beschrieben, während das zur Zeit der 
- Veröffentlichung der Perkin schen’ Arbeit bereits vorliegende Iso- 
 Allokryptopinchlorid ‚rein weiße, bei. 203—205° C. schmelzende 
- Kırystalle-darstellte.e Auch erschien es unwahrscheinlich, daß Di- 


- hydroberberin, das mit konzentrierter Schwefelsäure nur eine gelb- 


- braune Färbung liefert, nach der Methylierung am Stickstoff durch 
* konzentrierte Schwefelsäure violett gefärbt werden sollte, wie es 
das Iso-Allokryptopinchlorid tut. | | 

Die mit Methylsulfat durchgeführte Methylierung des Di- 
 hydroberberins lieferte, wie auch Perkin angibt, zwei Körper, 
“deren einer goldgelb gefärbt war, das Salz einer tertiären Base’ dar- 

stellte und sich als methylschwefelsaures Dihydroberberin erwies, 
offenbar dadurch entstanden, daß es nicht gelingt, das Methylsulfat 
völlig neutral zu erhalten bzw. Wasser völlig auszuschließen. Der 


zweite bei der Methylierung entstandene Körper gab mit Ammoniak . 
.. keine Fällung und war das gesuchte Methosulfat, das allerdings zu- 


nächst hellgelb gefärbt war. Durch fünf- bis sechsmaliges Umlösen 


aus heißem Wasser wurde er jedoch in rein weißen Krystallen er- 


halten. Nach Krystallwassergehalt, Schmelzpunkt und Farbreaktion 
- stimmte er genau überein mit dem aus Iso-Allokryptopinchlorid 
"durch Umsetzen mit methylschwefelsaurem Silber dargestellten Pro- 
dukte, das nach der Annahme nichts anderes als das Methosulfat 
des Dihydroberberins sein «konnte. i | | 
Zur weiteren Identifizierung wurde das Dihydroberberin- 
methosulfat durch Umsetzen mit Kaliumchlorid in das Methochlorid 
verwandelt, das in allen seinen Eigenschaften dem Iso-Allokryptopin- 
 chlorid glich. Vor allem war es ebenfalls farblos und gab es mit 


konzentrierter Schwefelsäure — wie übrigens auch das Metho- 
. sulfat — eine violette Färbung. Es ist sehr bemerkenswert, daß 


die mit der Umlagerung des Allokryptopins in die Iso-Verbindung 


- verbundene beträchtliche Aenderung im Gerüst der Molekel ohne 
_ Einfluß "auf die Eigenfarbe und die mit konzentrierter ‚Schwefel- 


“ säure auftretende Färbung bleibt, während Dihydroberberin, das 
an sich gelb ist und mit Schwefelsäure nur braungelb gefärbt wird, 


bei der Methylierung am Stickstoff unter sonstiger Beibehaltung‘ 


des molekularen Baues seine gelbe Farbe verliert und mit Schwefel- 


säure violett wird. Da die bei Behandlung von Protopin, Kryptopin, 
‚ Allokryptopin und anderen Methylenoxyd enthaltenden Alkaloiden 
‚mit Schwefelsäure auftretende Färbung zweifellos auf der Bildung 
von Formaldehyd-Schwefelsäure (Marquis’ Reagens) beruht, kann 
' dieses verschiedene Verhalten gegen Schwefelsäure nur dahin ge- 


‘ deutet werden, daß bei Berberin und Dihydroberberin und sich 

analog verhaltenden Basen das abgespaltene Formaldehyd sofort 
von der betreffenden Base zu einer Kondensation verbraucht wird. 

Derberinmethochlorids mil 20 
'Iso-Allokryptopinchlorid recht überraschend und in hohem Maße 
beweisend für die Formel V. des Allokryptopins, so konnte doch 
noch ein weiterer wertvoller Beleg gegeben werden. Die Karbony- 


War also die Identität des Dihydro 


gruppe des Kryptopins läßt sich zu einer sekundären Alkoholgruppe 


_ reduzieren und die neue Base durch Phosphoroxychlorid zu Iso- 
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zeigt das Allokryptopin: E* Fe 


2 A 
Dihydro-Allokryptopin. ... Iso-Dihydro-Allokryptopinchlorid. 
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Das entstehende Iso-Dihydro-Allokryptopinchlorid ist aber, die 
Richtigkeit der angenommenen Formel vorausgesetzt, nichts anderes 
als Tetrahydroberberinmethochlorid. Die Identität beider Ver- 
bindungen konnte in der Tat bewiesen werden und zwar dadurch, 

‚daß sowohl das Chlorid wie auch das Bromid nach Krystallform, 
Schmelzpunkt, Wassergehalt und Farbreaktion völlige Ueberein- 
stimmung zeigten. Zum Ueberfluß wurde noch aus beiden Körpern _ 


& R- das N-Dimethylisotetrahydroberberin (VII) nach der Vorschrift von 


Perkin!) dargestellt. In beiden Fällen bot die Darstellung das 


2 gleiche Bild, und es wurden dieselben Endprodukte erhalten. 


Iso-Dihydro-Allokryptopinchlorid mußte auch bei der Re- 
 „duktion des Iso-Allokryptopinchlorids entstehen. Diese Reduktion” 
 ist-am Dihydroberberinmethochlorid in jüngster Zeit vonPerkin?) 
mit Natriumamalgam in saurer Lösung "verwirklicht worden. Er 
erhielt dabei zwei Isomere, von denen die «-Verbindung mit dem 

Schmelzpunkt 245—250° identisch ist mit der bei der obigen Um- 


En lagerung erhaltenen, die bei 248-—250° schmolz. Von Interesse ist 


vielleicht, daß Reduktionsversuche von Iso-Allokryptopinchlorid 
mit Zink und Essigsäure und nach Paal-Skita ergebnislos ver, 


laufen sind. 


j 


2. Der Zehnerring in der Gruppe der Protopin-Basen. 
In meiner vorläufigen Mitteilung habe ich bereits darauf hin- 
_ gewiesen, daß die Aufdeckung der Beziehungen des Allokryptopins 


1) Journ. of the Chem, Soc! 109, 950 (1916). 
'2) Chem.-Ztg. 1919, I. 82. - 
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‚als eine sehr willkommene Bestätigung der Perkin- 


diesen Perkinschen Formeln mißfiel mir der Zehnerring. Es 

- erschien mir unwahrscheinlich, daß die Pflanze ein so unbeständiges 

Gebilde erzeugen sollte. An der Richtigkeit der Formeln läßt sich 

jetzt aber nicht mehr zweifeln, da ja die Konstitution des Berberins 

auch durch Synthese sichergestellt ist. Das Studium der genannten 

Basen hat aber auch meine in phytochemischer Beziehung be- 
stehenden Bedenken zerstreut. 

Schon Selle!) hat beobachtet, daß B-Homochelidonin —= 
 Allokryptopin aus sauren Lösungen durch Ammoniak nicht gefällt 
wird, und R. Fischer?) hat därauf eine Methode zur Trennung 
dieser Base von dem Sanguinarin und Chelerythrin begründet. 
Daß sich Protopin ähnlich verhält, geht daraus hervor, daß ein 


beträchtlicher Teil des Protopins an derselben Stelle gefunden wird, 


‚an dersich das Allokryptopin befindet. Auch macht P.W.Danck- 


wortt?) darauf aufmerksam, daß manchmal die Fällung des Pro- 


 topins durch Alkalien zunächst ausbleibt. 
Diese Tatsachen führten mich, namentlich auch unter Be- 


Beeachigun: des leichten Ringschlusses unter dem Einfluß von 
P 


osphoroxychlorid, zu. der Annahme, daß die Protopinbasen im 
_ freien Zustande zwar.den Zehnerring enthalten, daß sie sich aber 
in Salzform von einer quartären Base ableiten, die durch Ueber- 


I 


gang des Zehnerringes in zwei Sechserringe nach .nachstehendem . 


Schema entstanden ist: 


Ei wi 


Kol. ch, 0f 


Diese quartäre Base ist als starker Elektrolyt in Wasser löslich. 


Unter dem Einfluß von Hydroxylionen geht- sie in die Karbinol- 


base über, die unter Wasserabspaltung und Bildung des Zehner- 
. 2 b) 


% 


ringes das Ausgangsmaterjal liefert: 


schen Protopin- und Kryptopinformel angesehen’ werden muß. An 


+ Hl, | WN : A 
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In dem Maße, wie diese Umlagerung vor sich. geht, muß die Ab 


scheidung der tertiären Base stattfinden. Je höher die Hydrosy- 


1) Dieses Archiv 228, 443 (1890): 
2, Ebenda 239, 410°(1901). 
®) Ebenda 250, 590 (1912). 


| 


' Reaktion verlaufen. Ferner wird, da'es sich um eine revers 


und beim Allokryptopin einige Stunden. 


'  stärkung der Fällung ein. Beim Kryptopin trat die Fällung erst 
. nach etwa 30 Sekunden ein und beim Allokryptopin nach zwei Tagen. 


. B Ca ü . * Pr el ur Au pa Su 43 ke Km 
tonenkönzentration ist, um so rascher und vollständig, 


Reaktion handelt, die Löslichkeit ‘der tertiären Base eine Rolle 
spielen. Je geringer ihre Löslichkeit in Wasser, um so schneller 
die Umwandlung. \ ae ee 
 , Diese Voraussicht hat nun in der Tat vollständige Bestätigung 
‚gefunden. Als Lösungen der drei fraglichen Alkaloide, die je O,1g 
Base in 20 ccm Wasser und die berechnete Menge Y/,,-N.-Salzsäure 
enthielten, mit dem Doppelten der berechneten Menge !/,„-N.-Natron- 
lauge, !/jo-N--Ammoniak und */,-N.-Ammoniak, das zur Herab- 
setzung der Hydroxylionen 0,5 g.Ammoniumchlorid als Zusatz er- 
halten hatte, versetzt wurden, zeigte sich folgendes: R 

1. !/jo-N.-Natronlauge erzeugte bei Protopin sofort eine 


Fällung, bei Kryptopin blieb die Lösung etwa zehn Sekunden klar 


| 2. 1/-N.-Ammoniak verursachte in der Protopinlösung zwar i 
auch noch sofort eine Fällung, doch trat allmählich deutliehe Ver- 


83. Y/o-N.-Ammoniak gab bei Gegenwart von Chlorammonium 


bei Protopin noch eine sofortige Trübung, die .jedoch selbst.nach 
‚einiger Zeit bei weitem nicht so stark war wie die in den, beiden 


ersten Fällen schon zu Beginn entstandene; beim Kryptopin begann 


die Abscheidung nach etwa einer halben Stunde, und beim Allo- 
' kryptopin war die Lösung selbst nach sechs Tagen noch klar. 


Wie man sieht, vollzieht sich die Umwandlung beim Pro- 
topin, dem am schwersten löslichen Körper, sehr schnell; doch kann 
auch bei ihm die Abscheidung zunächst ganz vermieden werden, 
wenn man einen Ueberschuß von Hydröxylionen vermeidet. Gleiche: 


_ Raumteile Y/,.o-N.-Protopinchlörhydratlösung und !/;-N.-Natron- 
lauge vereinigt gaben erst nach einigen Stunden eine Ausscheidung, 


während bei Zusatz eines erheblichen Ueberschusses von Natron- 
lauge sofort eine starke Trübung eintritt. Sa 
Danach bin ich vollkommen davon überzeugt, daß in, den 


Salzen der Protopingruppe der Zehnerring nicht enthalten ist, und 
da weiterhin die Alkaloide in den Pflanzen in Salzform vorzuliegen 
pflegen, sind die letzten Bedenken gegen die angenommenen Formeln 
zerstreut.‘ Der Zehnerring entsteht erst bei der 
Isolierung der Alkaloide. 


3.. Versuche. zur Synthese des Allokryptopins. 2 
Der Ringschluß bei der Salzbildung des Allokryptopins-ha 


eine große Aehnlichkeit mit dem Uebergange des Allokryptopins 


in Iso-Verbindungen unter dem Einfluß von Phosphoroxychlorid 
und konzentrierter Schwefelsäure. Im Allokryptopin selbst liege 


dem Stickstoffkomplex die elektronegative (saure) Carbonylgruppe 


‚gegenüber. Tritt an ihre Stelle die sekundäre a wie 
das beim Dihydro-Allokryptopin der Fall ist,.so fällt die Möglich- 
keit“der Ringbildung weg. Letzteres fällt- daher aus seinen Salz- 


lösungen durch Zusatz von Hydroxylionen sofort aus, eine Tatsache 
von praktischer Bedeutung, da darauf eine bequeme Trennung des 
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ie: eduktionsproduktes '— Dihydro-Allokryptopin — vom unver- 

änderten Ausgangsmaterial begründet werden kann. | 

i * Unter dem Einfluß von Phosphoroxychlorid werden für das 
Sauerstoffatom zwei Chloratome eingeführt.. Die elektronegativen 

Eigenschaften der Gruppe werden also verstärkt und damit auch 

die anziehende Kraft auf. den positiven Stickstoffkomplex. Die 

Folge ist Ringschluß unter gleichzeitiger Abspaltung von Chlor- 


 wasserstoff: 


Bu 


| 
CH, CH, © | t, C;C Ch, 
A Ganz ähnlich dürfte 'die Reaktion unter dem Einfluß einer 
Lösung von konzentrierter Schwefelsäure in Eisessig verlaufen, die 
zur Bildung eines höchst merkwürdigen Salzes führt, das zuerst von 


‚Perkin!) am Kryptopin beobachtet worden ist und bei dieser 


Base am leichtesten erhalten werden kann. Protopin und Allo- 


 kryptopin verhalten sich qualitativ zwar gleich, doch ist die Aus- 


beute geringer. Perkin bezeichnet das Salz als Disulfat. Es 
' müßte aber richtiger Tetrasulfat genannt werden, wenn ihm die 
von Perkin angegebene Zusammensetzung zukommt. Unsere 
- Untersuchungen führen jedoch nur zur Formel eines Trisulfates. 
Doch ist das ohne Einfluß auf die Auffassung der chemischen 
Reaktion. Diese vollzieht sich meines Erachtens derart, daß zu- 


nächst das Sulfat der Base entsteht, das eine freie Hydroxylgruppe 
enthält. Letztere wird alsdann durch’ Schwefelsäure verestert: ’ 


| RT! 


N 


"Die Salze der Protopingruppe gehen nun, wie wir gesehen 


haben, unter dem Einfluß von Hydroxylionen leicht unter Könsti- 
tutionsänderung in freie Basen über. Es war daher immerhin mög- 
lich, daß die Iso-Verbindungen unter Rückbildung des Zehnerringes 
in die Ausgangskörper zurückverwandelt werden könnten,.daß sich , 
also beispielsweise das Iso-Allokryptopinchlorid in Allokryptopm 
überführen ließe. Wäre dies möglich, so wäre damit auch de 
"Synthese des Allokryptopins und in sinngemäßer Abänderung de 
der Analogen gegeben, da die Berberin-Synthese bekannt und Di- 
_ _ hydroberberinmethochlorid mit Iso-Allokryptopinchlorid identisch 


!) Journ. of the Chem. Soc. 109, 834 (1916). 
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durch Aether ausschüttelbarer Körper, die nicht zur rystallisation 
gebracht werden konnten. = Fr | re 


Sn 
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Versuchsteil. 
Darstellung. des Ausgangsmaterials. 
Das Ausgangsmaterial für die Gewinnung des Allokryptopins 
„waren Rückstände, die von der fabrikmäßigen Darstellung von 
Chelidonin aus Chelidonium majus herrührten und, mir von der 
Firma E. Merck-Darmstadt in dankenswerter Weise zur 
Verfügung gestellt wurden. Nach langwierigen Operationen, deren ° 
Einzelbeschreibung zu weit führen würde, und bei denen die frak- 
tionierte Ausschüttelung die Hauptrolle spielte, wurden aus 2 kg 
extraktförmiger Rückstände 83 g reines, aus Essigäther umkıystalli- 
siertes Allokryptopin vom Schmelzpunkt 159—160° und noch etwa 
30 g weniger reines Präparat erhalten. Die dem y-Homöchelidonm 
entsprechende Form vom Schmelzpunkt 169° C. wurde in keinem 
Falle beobachtet. Außerdem wurden über 100 g ganz reines Pro- ° 
topin und etwa 35 g mit etwas Chelerythrin und Sanguinarin ver- 
 unreinigtes Protopin und fast 30 g reines Homochelidonin («-) ge- 
wonnen. | ? | Ze 
Die Trennung von Allokryptopin und Protopin machte trotz 
ihrer nahen Verwandtschaft keine besonderen Schwierigkeiten, da 
Protopin aus chlorammoniumhaltigen, verdünnten Lösungen 
durch Ammoniak gefällt und abgesogen werden kann, während 
Allokryptopin in Lösung bleibt und durch Ausschütteln mit Chloro- 
form gewonnen wird. In der Regel genügt eine nochmalige Wieder- 
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e 
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E:: holung des gleichen Verfahrens bei den einzelnen Fraktionen, um 
-  . reine Präparate zu erhalten. Gegenüber dieser bereits von Selle 
angegebenen Methode kommen andere Möglichkeiten zur Trennung 


‚nicht in Betracht. 


SR Iso-Allokryptopinchlorid. ; 
REN Zu 5g des fein zerriebenen Allökryptopins wurden l15cem 
Phosphoroxychlorid gefügt, wobei unter beträchtlicher Erwärmung 
teilweise Lösung eintrat, die beim Erhitzen zum Sieden vollständig 


wurde. Nachdem die Lösung noch zehn Minuten im Kochen ge- 
halten worden war, wurden unter Eiskühlung etwa 30 ecem Wasser 


zugefügt. Die sich ausscheidende weiße Masse wurde nach dem 
Erkalten abgesaugt und aus schwach salzsäurehaltigem Wasser um- 
gelöst. Das Salz wird so in weißen oder schwach gelblichen Nadeln 

- erhalten,.die sich selbst in kaltem Wasser ziemlich leicht lösen 

und beim Liegen an der Luft und im Licht oberflächlich eigentüm- 


lich blaugrau verfärben. Dieses Verhalten scheint jedoch auf eme 
geringe Beimengung zurückzuführen zu sein, da gelegentlich auch 


Präparate erhalten wurden, die selbst im Sonnenlicht rein weiß 
blieben. Mit konzentrierter Schwefelsäure gibt das Iso-Allokrypto- 
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_ pinchlorid sofort eine dunkelviolette Färbung wie das Ausgangs- 
material selbst. Das Salz schmilzt unter Zersetzung bei 200 bis 
202° C. Aal Sa | ra 
2 0,3544 g verloren über Phosphorpentoxyd im Vakuum 0,0654 g = 
18,505 Wasser. & 

E "Berechnet für C,H3NO,.Cl # 5H,0 = 18,8%. 


Dihydroberberinmethosulfat und -chlorid. ‚ 
. 40 g unreines, noch berberinhaltiges Dihydroberberinchlor- 


hydrat, das von früheren Versuchen stammte, wurden noch einmal 


mit konzentrierter Natronlauge behandelt, von der dunklen Mutter- 
lauge durch Absaugen befreit und aus salzsäurehaltigem Wasser 
- umgelöst, wobei Oxyberberin zurückblieb. Das aus der erkalteten 
. Lösung in goldgelben, sich im Lichte von oben her grünlich färbenden 
Krystallen ausgeschiedene Dihydroberberinchlorhydrat wurde in 
Anteilen von je 4 g in Wasser gelöst. Die Lösung wurde mit Natrium- 
»bikarbonat alkalisiert und die lehmige Ausscheidung durch zwei- 
maliges Schütteln mit viel Aether in Lösung gebracht. Die ätherische 
Lösung wurde mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und darauf 
auf etwa den zehnten Teil des ursprünglichen Volumens eingeengt, 


_ wobei derbe, große, bei 160—162° C. unter Zersetzung schmelzende 


Krystalle von reinem Dihydroberberin in einer Ausbeute von 2,6g 
 herauskamen. Ein Umlösen aus Alkohol oder Azeton wurde unter- 
lassen, da hierbei in zwei Fällen völlige Oxydation zu Berberin 
eintrat.‘ Im trockenen Zustande hingegen ist das Dihydroberberin 
recht beständig}). a ei 
Je 2g der fein zerriebenen Base wurden mit 5cem frisch 


destilliertem Dimethylsulfat, ‚das jedoch trotzdem etwas sauer 


. reagierte, fünf Tage lang stehen gelassen, wobei sichtlich Aufhellung 


der Farbe eintrat. Darauf wurde abgesaugt und mit wenig Alkohol 


nachgewaschen. Das auf der Nutsche verbliebene krystallinische 
Pulver wurde darauf mit einer zur Lösung unzureichenden Menge 
Alkohol kurze Zeit erwärmt und nach einigem Stehen abgesaugt. 
‚Der hierbei erhaltene goldgelbe Rückstand (0,9 g) wurde aus wenig 
Wasser umgelöst und stellte methylsch wefelsaures Dihydroberberin 
dar, wie aus.der Fällbarkeit mit Ammoniak und daraus: geschlossen 


werden konnte, daß dieses Produkt in viel geringerer Menge er-, 


halten wurde, als bei einer zweiten Darstellung statt frischen Methyl- 
sulfats die bereits neutralisierte Methylsulfatmrutterlauge von der 


eben beschriebenen Herstellung benutzt wurde. 


0,1296 g wasserfreie Substanz gab nach Liebig 0,2606 g CO, 


und 0,0614 & H,O. 


Gefunden: Berechnet für C,H} NO,.CH,HSO, 
$ C 56,1 | 56,2%; & 
TER . h H 5,4 ’ 5,19% { 


0,3014 g lieferten nach, Carius 0,1566 g BaSO, = 21,4% SO, 
R Berechnet 21,38% SO,. 


DEM 9-.Veon..PFerkin (C. C. 1919, I., 851) werden meine An- % 
gaben (Arch. d. Pharm. 248, 670) bestätigt ‚‚bis auf die eine, daß sich 
Dihydroberberin nicht leicht, sondern nur sehr, langsam an der Luft 


oxydiert“. Obige Mitteilung erklärt den scheinbaren Widerspruch. 
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alkoholische Lösung wurde mit viel trockenem Aether versetzt, wı 


Die vom hehe L Dihydrobe in al y 


‚bei sich ein hellzitronengelbes Pulver ausschied, das beim Umläsen 2 


» aus Wasser .in feinen, stark glänzenden Blättchen herauskam. Mit 


Bi. 
_ konzentrierter Schwefelsäure gab es nur eine blaßviolette, 
allmählich stärker werdende Farbe. Als aber dieses hellgelbe a : 
fünfmal aus Wasser umgelöst wurde, war es schneeweiß und g 

nun mit konzentrierter Schwefelsäure sofort eme er 
violette Färbung, genau‘ wie das Iso-Allokryptopinchlorid und das E 
aus diesem zum Vergleich dargestellte Iso-Allokryptopinmethyl- 
Sara ‘das mit ‘dem Dibapznberberin metikenuiugg identisch sein 
mubte, 


Zur Darstellung des Iso- Alle Ey 
methylsulfats wurde eine Lösung von 1,5 g methylschwefel- 
saurem Kalium in wenig Wasser mit 3g 30 iger Perchlorsäure 


Fe ZU 


versetzt, vom Kaliumperchlorat befreit und mit frisch ‚gefälltem 


_ Silberkarbonat versetzt. Zur Hälfte der so erhaltenen Lösung von 
'methylschwefelsaurem Silber wurde eine Lösung von 2g krystalli- _ 
siertem. Iso-Allokryptopinchlorid gefügt. Die Flüssigkeit wurde 
nach Entfernung des Chlorsilbers mit Schwefelwasserstoff ent- 
silbert und dann auf ein kleines Volumen eingeengt, wobei perl- 
mutterglänzende Krystallflitter herauskamen, die völlig dem Di- 
 hydroberberinmethosulfat glichen. 


0,3222 g verloren über Phosphorpentoxyd 0,0420 g = 13 GH Oo 


während sich aus C,„H,}NO,. (CH,),80, + 4 H,O,.der auch von Per Ein 


angegebenen Formel, 13,4% Wasser berechnen. 


" Der Schmelzpunkt des wasserfreien Iso- Aller 
sulfats lag bei 195—198°, der des Dihydroberberinmethosulfats bei 
197—200° (nach Perkin 2029). 


Das farblose Dihydroberberinmethosulfat wurde endlich noch r 
durch Umsetzen mit Chlorkalium im das Chlorid verwandelt, das in 
jeder Beziehung mit dem Iso- Allokryptöpinchlorid identisch ‚war: 


5 0,3086 g yerloren über Phosphorpentoxyd im Varlen 0, 0572 23 

18,5% Wasser. 
Der Schmelzpunkt und der Mischschmelzpunkt mit Iso- 

 Allokryptopinchlorid lag bei 199—202° C. 3 


Es sei jedoch erwähnt, daß ein aus noch gelb gefärbtem Metho- 5 
.sulfat gewonnenes Chlormethylat zunächst bei 221° schmolz, während 
Perkin 223° angibt, und mit Schwefelsäure nur eine Be : 
Farbe lieferte. Nach einer gewissen Zeit von neuem untersucht, 
“ schmolz es bei etwa .205° und färbte es sich mit konzentrierter 
Schwefelsäure sofort dunkelviolett. Daß es sich hierbei um Hetero- 
morphie handeln sollte, wäre nach den Schmelzpunkten wohl mög- 
lich. Das verschiedene Verhalten gegen Schwefelsäure spricht aber 
mehr dafür, daß dem gelben Präparate eine gelbe Verunreinigung 5 
beigemengt ist, die das bei Einwirküng von Schwefelsäure frei 


. werdende Formaldehyd wegfängt. Die Perkinschen a 
bezüglich Farbe und Schmelzpunkt bedürfen jeden einer Br 5 


wissen Korrektur. 
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00... Reduktion des Allokryptopins. 

Nach verschiedenen Vorversuchen. ist das nachstehende Ver- 
- Jahren das geeignetste für die Darstellung des Dihydro-Allokrypto- 
 pins, das hierbei in einer Ausbeute von 75% erhalten wird. 
: ‘In eine. überschüssige Schwefelsäure enthaltende und auf 
lebhaft siedendem Wasserbade erwärmte Lösung von nicht mehr 
als 3g Base in etwa 300 cem Wasser werden in Teilbeträgen 450 g 
- Natriumamalgam von 4—5°% eingetragen, wobei durch Zugabe von 


An : 


Schwefelsäure die Reaktion stets stark sauer gehalten wird. Die 


filtrierte Lösung wird mit. Ammoniak alkalisiert und nach kurzem 
Stehen vom ausgeschiedenen Reduktionsprodukt abgesaugt; dieses 


wird in: ziemlich viel salzsäurehaltigem. Wasser gelöst und nach 
- Zugabe von Ammoniumchlorid mit Ammoniak gefällt. Der Nieder- 


‚schlag wird dem gleichen. Verfahren noch einmal unterworfen. Die 
ammoniakalischen Mutterlaugen werden auf unverändertes Allo- 


kryptopin verarbeitet. Das Reduktionsprodukt wird nochmals m 


salzsäurehaltigem Wasser gelöst, ammoniakalisch gemacht und aus- 
geäthert. Der Aetherrückstand, aus Alkohol umgelöst, liefert rein 
weiße Krystalle, die bei 167—168° C. schmelzen und mit konzen- 


trierter Schwefelsäure eine rotbraune Farbe geben. Mit Benzoyl- 
chlorid gekocht bleibt die Lösung farblos oder wird sie höchstens 


zitronengelb, während Allokryptopin, Kryptopin, Protopin, ebenso 
die Isoverbindungen und die unter dem Einfluß von. Mercuriacetat 
entstehenden Oxyverbindungen eine intensiv rotbraune Färbung 
‚liefern!). I, 
74 Iso-Dihydro-Allokryptopinchlorid. 

Die Umlagerung geschah mit Phosphöroxychlorid genau wie 
beim Allokryptopin selbst. Aus 1 g Base wurden 0,6 g reines Chlorid 
der Isoverbindung erhalten. Das gleichzeitig bereitete Tetrahydro- 
- berberinmethochlorid, gewonnen durch Umsetzen des Methosulfats 


mit Chlorkalium, zeigte genau das gleiche Bild hinsichtlich der Aus- 


‚scheidung und des Aussehens der Krystalle. Beide Salze blieben 


mit konzentrierter Schwefelsäure zunächst farblos und wurden nach. 


einiger Zeit blaßgelb ; mit Fröhde hellgrüne, später dunkler werdende 
Färbung. ‘ ae | 
Beim Trocknen im Vakuum über Phosphorpentoxyd verlor die 
Isodihydroverbindung 11,7%, das Berberinderivat 12,1% Wasser;‘ für 
Cy,H,,NO,€Cl + 3H,O berechnen sich 12,2%. _ s { 
, 0,5253 g Isodihydro-Allokryptopin = 0,0613 g H,O. } 
0,5986 g Berberinderivat = .0,0724 g H,O. _. 
| 'Wasserfrei schmolz das erstere bei 248—250°, das letztere 
bei 249—251° C., beide unter starker Zersetzung. N ee 


: 34 H;0. z we 
+ l) cfr. Danckwortt. dieses Archiv 250, 626 (1912). 
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- Weiter wurden noch‘die Bromide verglichen. Das Iso-Dihydro- 
- Allokryptopinchlorid wurde mit Silberazetat‘ in das Azetat und 
darauf durch Bromwasserstoff in das Bromid verwandelt.: Tetra- 
 hydroberberinmethobromid wurde aus dem Methosulfat durch Um- 
‚setzen mit Bromkalium gewonnen: wasserhelle bzw. schwach gelb- 
liche, blättrige Krystalle von der Zusammensetzung (,,H,,NO,Br + 


DE 


der Formel (,,H,,0,N vor. Vermindert man diese Formel um ein 


v 


_  pentoxyd 0.0152 g. | 


Et. N-Dimethylisotetrahydroberberin. g a ; 3 


‚alkoholischer Kalilauge von 25% Kaliumhydroxyd nach Perkin) 
20 Minuten auf dem Wasserbade erhitzt. Die Ausbeute an reiner, 
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0,5162 g Isodihydro-Allokryptopinchlorid verloren über 
| 0,3766 g Tetrahydro-Berberinmethochlorid verloren über Phos- ° 
phorpentoxyd 0,0112 g- Br ? a 

- Gefunden 3,0 bzw. 3,0% H,O; berechnet 3,02%. ° er 


x 


5 g Tetrahydroberberinmethosulfat wurden mit 30 ccm methyl- ä 


bei 114—115° schmelzender Des-Base betrug 2,5 g nach dem Um- 


lösen aus Alkohol. Die aus 1,2 g Iso-Dihydro-Allokryptopinchlorid 


in derselben Weise erhaltene Des-Base sinterte bei 111° und schmolz 
bei 113—115°.- Der nicht ganz scharfe Schmelzpunkt rührte von 
einem geringen Chlorgehalt. Die Ausbeute betrug 0,68. Die 
einzelnen Phasen der Darstellung boten in. beiden Fällen genau 


- dasselbe Bild. Beide Körper gaben mit konzentrierter Schwefelsäure 


im ersten Augenblick eine rotbraune Färbung, die dann in Zitronen- 
gelb und nach kurzer Zeit in Olivgrün überging. | Ba 
Bei vorstehender Untersuchung habe ich mich der wertvollen 
Unterstützung des Herm Dr. Legerlotz zu erfreuen gehabt, 
wofür ich ihm auch an dieser Stelle meinen besten Dank abstatte. 


\ 


‚Il. Homochelidonin («-) und seine Beziehungen zum Chelerythrin. 
‘Die kurzen, in der vorläufigen Mitteilung?) gegebenen Notizen 
über das Homochelidonin möchte ich heute nur nach einer Richtung 
ergänzen. Bei meinen noch nicht veröffentlichten Arbeiten über 


das Chelidonin habe ich durch Oxydation der O-Acetyl-Verbindung 


E“ 


mit Mercuriacetat einen in Chloroform leicht, in Alkohol fast un- 


‚löslichen, farblosen, nicht basischen Körper erhalten, der namentlich 


und dann basische Eigenschaften besitzt. In seinem ganzen Ver- 


in saurer Lösung allmählich eine intensiv gelbrote Färbung annimmt 


halten erinnert dieser Körper an das von Karrer?) beschriebene 
 Dihydro-Chelerythrin und “sein Umwandlungsprodukt an das 


ee 


Chelerythrin selbst. Eine direkte Beziehung zum Chelerythrn 
konnte jedoch nicht vorliegen, da das Chelidonin wasserfrei.die 
Formel C,,H]0;N besitzt, während dem wasserfreien Chelerythrin 


die Formel C,,H,-O,N zukommen soll. Hingegen lag die Möglich- _ | 


keit einer Beziehung des Chelerythrins zum Homochelidonin mit 


. 


Molekül Wasser und zwei 'Wasserstoffatome, so kommt man zu 
—  0,,H,00,N,.der Formel des Dihydro-Chelerythrins, das dann durch 


Fr oxymethylengruppe. Für Chelerythrin ist eine solche nicht 


weitere Aboxydation von zwei Wasserstoffatomen zu (C,H,,0,N, 


dem Chelerythrin, werden könnte. Homochelidonin und Chelery- 
 thrin enthalten zwei Methoxylgruppen, ersteres außerdem eine Di- 


3) Journ. of the Chem. Soc. 109, 950 (1916). 
2) Dieses Archiv 257, 298 (1919). F 32 Sa 
3) Ber. 50, 221 (1917). Y? 2 
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nachgewiesen, und nach den Arbeiten von Karrer sollte auch 


_ eine Methylenoxydgrup e im Chelerythrin ‚nicht enthalten sein 
‚, können, da er von den beiden nicht bestimmten Sauerstoffatomen 


' eines als Carbonylsauerstoff bestimmt zu haben glaubt, während 


das letzteder Trägerder basischen Eigenschaften 
des Chelerythrins, „das damit das erste und wohl 
auch einzige Alkaloid wäre, in welchem die 
basische Funktion nicht vom Stickstoff, 
sondern von einem andern Atom erfüllt 
würde,‘ sein könnte. Die weiteren Ausführungen von Karrer 
- scheinen zwar darauf hinzuweisen, daß dieses basische Sauerstoff- 


_ atom mit dem Carbonyl-Sauerstoffatom identisch wäre. Jedenfalls x 


aber blieben,die für die Methylenoxydgruppe erforderlichen Sayer- 
stoffatome auch dann nicht verfügbar. Da weiterhin deGaebel- 
‚sche Probe auf Methylenoxyd von Chelerythrin nicht gegeben wird, 


wie ich mich selbst überzeugt habe, waren die Aussichten, Homo- 
chelidonin in Chelerythrin zu verwandeln, eigentlich sehr gering. 


Erst als ich beobachtete, daß die aus Chelidonin erhältliche chelery- 
thrin-artige Verbindung, die sogar zwei Methylenoxydgruppen ent- 
hält, die Gaebelsche Reaktion ebenfalls nicht gab, wurde der 


entscheidende Versuch mit dem schwierig zugänglichen Material n 
"Angriff genommen, ünd zwar, um dies vorauszuschicken, mit dem 
Erfolge, daß Dihydrochelerythrin undauch Chelery- 


thrin selbst in guter Ausbeute erhalten wurden. Das Chele- 


 rythrin steht also in.nächstem Zusammen- 


hange mit dem Homochelidonin und die Auf- 
‚gabederErmittlungseiner Konstitutionfällt 


- mit der für Homochelidonin und Chelidonin 
zusammen. Da ich nun mit mehreren Mitarbeitern seit längerer 
Zeit mit der Lösung dieser Aufgabe beschäftigt bin, ist wohl der 


. Wunsch berechtigt, die Bearbeitung dieses Gebietes möge mir für 


einige Zeit vorbehalten bleiben. 


Der chemische Mechanismus, der sich beim Uebergange von 


Homochelidonin in Dihydro-Chelerythrin abspielt, liegt noch nicht 


klar zutage. Ich kann zunächst nur die Tatsache mitteilen, daß 
O-Acetyl-Homochelidonin‘ bei der Oxydation mit Mercuriacetat 
zwei Wasserstoffatome abgibt. Läßt man das Reaktionsprodukt, 


nach Abscheidung des Mercuroacetats, freiwillig verdunsten und 


nimmt dann mit Wasser wieder auf, so geht bis auf noch etwas 


gebildetes Mercuroacetat alles wieder in Lösung. Nach Entfernung 
des überschüssigen Mercuriacetats durch Schütteln mit Quecksilber 


_ verbleibt eine goldgelbe Lösung, die nur wenig organisch gebundenes 
- Quecksilber enthält (im Gegensatz zum Chelidonin selbst). Auf 


- Zusatz von Salzsäure fällt em voluminöser, intensiv gelber Nieder- 
-sehlag, der fast alle Quecksilberverbindungen enthält, bisher aber 
nicht näher untersucht ist und nur etwa 15% der Gesamtbasen 
ausmacht.- Das Filtrat ist nur grünlichgelb, etwa saarweinfarben, 
dreht die Ebene des polarisierten Lichtstrahls stark nach rechts 


- und gibt mit Ammoniak einen reinweißen Niederschlag, der beim 


Schütteln leicht in Aether hineingeht. Destilliert man den Aether 
. ab, und nimmt man den Rückstand mit wenig Chloroform auf, so 


- 
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entsteht in dieser Lösung auf Zusatz von Alkohol ein krys a 


an. Wurde es nun mit. salzsäurehaltigem Wasser 
blieb etwas unveränderter Körper ungelöst, die Hauptmenge ging 
mit goldgelber Farbe in Lösung und krystallisierte beim Erkalten 


besitzt, sich in salzsäurehaltigem Wasser, nicht löst, wohl aber in 
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farbloser Niederschlag, der keine basischen a ara mehr 
salzsäurehaltigem Alkohol. Wasserzusatz scheidet daraus den un- ' 
veränderten Körper krystallinisch wieder ab. Es sind dies Eigen- 
schaften, die den. von Karrer für Dihydro-Chelerythrin be- 
schriebenen durchaus entsprechen. Nur in einer Beziehung wich 
das Präparat von Dihydro-Chelerythrin ab. Der Schmelzpunkt lag 


bei 160 bis 162°, gegen 143 bis 144° C. nach Karrer. Ein nach 


seiner Vorschrift dargestelltes Präparat aus Chelerythrin-Merck (aus 
Sanguinaria canadensis) besaß den von Karrer angegebenen 


“ | Schmelzpunkt. Hingegen schmolz ein Reduktionsprodukt, aus 


einem schön eigelben Institutspräparat dargestellt, bei 160 bis 
162°. Der Mischschmelzpunkt des letzteren mit dem aus Homo- 
chelidonin gewonnenen zeigte keine Erniedrigung. Nun war das 
Chelerythrin-Merck nicht rein, wie schon aus der rotgelben Farbe 

seines Chlorides hervorging. Wahrscheinlich enthielt es noch 
Sanguinarin, vielleicht aber auch noch ein drittes analoges Alkaloid. 

Derartige Gemische sind ungemein schwer durch Krystallisation 
zu trennen, und die von Kärrer.angegebene Reinigung ist sicher 
nicht geeignet, eine völlige Trennung herbeizuführen. In seinem 
Reduktionsprodukt hat also wohl ein Gemisch vorgelegen, wie 


' auch aus den weiteren Versuchen hervorging. 


Das bei 160—162° schmelzende Reduktionsprodukt, dessen 


- Identität mit Dihydro-Chelerythrin ziemlich sicher 'erwiesen ist, 


nahm nun beim Liegen an der Luft allmählich eine $: elbe Farbe 
usgezogen, so 


in schön eigelben Nadeln, die von Chelerythrinchlorid nicht zu 
unterscheiden waren. Zur Identifizierung wurde das von Karrer 


beschriebene Cyanid dargestellt. Der Schmelzpunkt des Chelery- 


thrineyanids soll nach Karrer je nach dem Schmelzpunkt des 
‚Ausgangsmaterials verschieden hoch liegen. Er beschreibt em 
Präparat, das bei 222 bzw. 221° C. und ein solches, das bei 248% 
schmilzt. Auch bei seinen andern Chelerythrin-Derivaten macht 
er auf den wechselnden Schmelzpunkt aufmerksam, vor allem bei 


den sogenannten Chelalbinen. Der Grund dürfte darin zu suchen 


sein, daß seine Ausgangsmaterialien verschieden zusammengesetzte 


ieh mindestens zwei Alkaloide nachweisen. Ebenso ‘schmolz ein 


Gemische gewesen sind, bald mehr, bald weniger Sanguinarin und 
ein noch gleich zu erwähnendes Alkaloid enthalten haben. Sonst 


kann es für den Schmelzpunkt der Chelalbine und des Cyanids 
» nieht von Einfluß sein, ob von alkoholfreiem oder alkoholhaltigem 
- — Chelerythrin ausgegangen wurde. N 


Aus notorisch reinem ei- oder goldgelben Chelerythrinehlorid 


 dargestelltes Chelerythrineyanid schmolz ‚bei 258° C., ebenso das 
‚ aus Homochelidonin künstlich erzeugte. Auch der Mischschmelz- 


punkt war der gleiche. Hingegen schmolz das Cyanid, aus dem 
oben erwähnten Chelerythrin-Merck dargestellt, bei 220—225% 
also, wie Karrer einmal angibt; in diesem Chelerythrn konnte 
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221° C. (Zersetzung). Als zweites ähnliches Alkaloid kommt 
- zunächst nur. das Sanguinarin in Frage. Um auch dessen Cyanid 
kennen zu lernen und eventuell eine Trennungsmethode für Chele- 
 rythrin und Sanguinarin zu finden — Sanguinarin müßte nach den 
 Literaturangaben eine Phenolbase und demgemäß sein Cyanid m 
Natronlauge löslich sein —, verwandelte ich ein als Sanguinarin- 
 chlorid bezeichnetes Institutspräparat unbekannter Herkunft, das 
in prachtvollen, kupferroten Kryktslinhdlehn vorlag, in das Cyanid 
‚und fand dessen Schmelzpunkt bei 237—240°%. Die aus Chelidonin 
‚in analoger Weise wiedlaus Homochelidonin dargestellte chelerythrin- 
' ähnliche Base, deren Chlorid ebenfalls kupferfarben war, gab eın 
 Cyanid vom Sehmelzpunkt 235,5—237°. Ich zweifle danach nicht 
daran, daß das als Sanguinarin bezeichnete Institutspräparat gar 
kein Sangujinarin, sondern eine bisher noch unbekannte Base: ist, 


(die zum Chelidonin in demselben Verhältnis steht wie Chelerythrin _, 


zum Homochelidonin. Dervon Ka rrerangegebene zweite Schmelz- 

- punkt (248°) liegt den eben genannten nicht allzufern. Ein aus 
unreinem, aber blutroten Sanguinarinchlorid dargestelltes Cyanid . 
schmolz bei 220—229° C. Leider habe ich en reines San- 
guinarin zurzeit nicht zur Verfügung, um die Eigenschaften 

- seines Cyanides in Vergleich ziehen zu können. DieFirma E.Merck- 
Darmstadt hat mir jedoch in dankenswertester und bereit- 
willigster Weise zugesagt, mich mit geeignetem Ausgangsmaterial 

- versehen zu wollen. Ich hoffe daher, die neu aufgetauchten Fragen 
in. einiger Zeit beantworten zu können. EN = 

- Die eigentlich nur orientierenden Versuche haben jedoch jetzt 
schon bemerkenswerte Ergebnisse gezeitigt: | j 
-- 1. Das Chelerythrin enthält zwei Methoxyl- und eme Di- 
oxymethylengruppe. Es kann daher keine Ketogruppe mehr vor- 
handen sein. Vielmehr sind die von Karrer als Carbonyl-Reak- 
 tienen aufgefaßten‘ chemischen. Vorgänge durchaus analog den 
beim Cotarnin und Berberin beobachteten. Ueber die Chelalbin- 

- verbindungen möchte ich mich nicht äußern oder doch nur dahm, 
daß mir die von Karrer angenommene Abspaltung einer Kette 
C,H,O ‘sehr unwahrscheinlich ist. Auch: Berberin reagiert mit 

 Grignards Reagens, allerdings nur durch Addition. Das Chelerythrin 

- ist in seinen Salzen eine quartäre Base, deren basische Eigenschaften 
auf den Stiekstoff zurückzuführen sind. Mithin entfällt sme 
Sonderstellung in der Familie der Alkaloide. Die freie Ammonum- 
base scheint nicht existenzfähig zu sein. Sie geht beim Alkali- 


- sieren der Salze sofort in eine Karbinolbase, die farblos ist, über. Ei 
2. Es ist sehr wahrscheinlich, daß in der Natur ein dem Chel- 


_ erythrin entsprechendes Analogon existiert, dem als Chlorid die 


Formel C,,H,,0,N:Cl zukommt, sich vom Sanguinarinchlorid 2 er; 
 €&,,810,N.Cl durch einen Mindergehalt von zwei Wasserstoff- 
atomen unterscheidet und anscheinend bisweilen für Sangumarın- 


 chlorid gehalten worden ist. 


Zum Schluß bleibt noch eine Frage zu erörtern. Warum gibt ER 


& das Chelerythrin nicht die Reaktion der Dioxymethylengruppe nach 1 


E 


t 


0%. 3),Dieses Archiv 248, 226 (1910, 
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J ” 
IM. Anhang. 
Die quantitative Bestimmung der Dioxymethylengruppe in Alkaloiden. 


. Die so häufig in pflanzlichen Verbindungen auftretende Di- 


. oxymethylen - Gruppe ISCH, spielt auch bei den Alkaloiden eine 


D.,,W1C = 
loiden“ 
Er 


E 
i 
4 


große Rolle. Phenolhydroxyle sind entweder durch Methyl (Methoxy]) 3 


oder durch Methylen (Dioxymethylen) verätert. Verätherungen 


durch andere Alkohole sind bisher nicht beobachtet worden. Unter 


. dem Einfluß von Schwefelsäure wird die Dioxymethylengruppe unter, 


Abspaltung von Formaldehyd verseift, dessen große Kondensations- 


fähigkeit bekannt ist. Tollens!) hat mit seinen Schülern K. 


Weber und Clowes diese Kondensationsfähigkeit gegenüber 
Phloroglucin zum qualitativen und quantitativen Nachweis der 


Dioxymethylengruppe benutzt. _Es ist daher befremdlich, daß diese 
Methode in der Alkaloidchemie keinen Eingang gefunden hat. Erst 
Gaebel?) hat sie zum qualitativen Nachweis empfohlen. Seine 
Absicht, zu prüfen, inwieweit die Methode auch für die qualitative 


Bestimmung anwendbar sei, ist durch seinen frühen Tod vereitelt 
worden. Bei der Wichtigkeit des quantitativen Nachweises — Pro- 
topin und Chelidonin z. B. enthalten zwei Dioxymethylengruppen — 
habe ich dann Herrn cand. pharm. Winterfeld.veranlaßt, 
die Gaebelschen Versuche fortzusetzen. | g 
| Schon die qualitativen Nachweise von Gaebel (d. ce.) lassen 
erkennen, daß die Verhältnisse bei den Alkaloiden nicht‘so einfac). 
liegen wie bei den von Tollensund seinen Schülern untersuchteh 


Verbindungen. Die Abscheidung des Phloroglucids erfolgt ver- 
schieden rasch und vollkommen. So wird beispielsweise Berberin 


durch das Reagens rot, aber k la r.gelöst, während das etwa ebenso 


viel Dioxymethylen enthaltende Bulbocapnin sofort rot undtrübe 
wird. Beim Erhitzen im Wasserbade wird ersteres rot und trübe, 


letzteres wird rot und gibt einen Niederschlag. Homochelidonin 


verhält sich wie Bulbocapnin, während das durch sehr milde Ein- 


 griffe daraus dargestellte Chelerythrin, das also sicher die Dioxy- 
methylengruppe noch enthält, selbst bei stundenlangem Erhitzen 


& seine gelbe Eigenfarbe nicht verliert und klar bleibt. Erst bei Zu- 
. gabe eines gleichen Volumens konzentrierter Schwefelsäure \ tritt 
beim Erhitzen Rotfärbung, aber kein Niederschlag auf. Ein unter 


sonst en Bedingungen, aber unter Weglassung von Phloro- 


glucin führte beim Erhitzen im Wasserbade zu einer Verminderung - 
des Niederschlages und Aenderung seiner Farbe n Orange. 
n x 7. (Sehluß folgt.) 


1) Ann. 299, 316 (1898) und Ber. 32, 2841 (18 9 


gluein ausgeführter Versuch gab eine starke, schmutzig grünlich- 
gelbe, flockige Ausscheidung. Ein nachträglicher Zusatz von Phloro- 
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Deutsche Reich 5. Ausgabe nicht enihalten, sind.) 


Vierte Ausgabe 


Bearbeitet und herausgegeben von dem 
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S Preis 15,— Mark und 86° Pfennig Porto 


Selbstverlag des Deutschen Apotheker-Vereins 
s2..28 Berlin NW 87, Leveizowstraße 16b .. 


Chemische Experimente 


., zum Unterricht in der Chemie 
| für Pharmazeuten 


von Hubert Wimmer, 
_ Apothekenbesitzer in Kraiburg a. Inn. Y 


Mit zahlreichen Abbildungen. 


Von der Erwägung ausgehend, dass das gesprochene Wort leichter 
haften bleibt, wenn es durch Vorführung unterstützt wird, hat 
Verfasser die interessantesten Experimente, Versuche und Reaktionen 
für den Elevenunterricht zusammengestellt und durch Abbildungen 
erläutert. Die Experimente sind so gewählt, dass sie in der kleinsten 
Landapotheke leicht ausgeführt werden können. 


Kartoniert in handlichem Format 
Preis 5,— Mark und 40 Pf. Porto 
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Zu beziehen von dem 


Deutschen Apotheker-Verein 


BERLIN NW 87. 


« 
Es 


(17.) Jahrgang der . ' 


Vierteljahresschrift 
für praktische Pharmazie 


-deren Heft 2 soeben erschienen ist, 


Sie bietet übersichtliche und zuverlässige Mit- 
teilungen aus denjenigen wissenschaftlichen und tech- 
nischen Gebieten, welche die pharmazeutische Praxis 
unmittelbar berühren. Sie berücksichtigt unter Aus- 
schluß rein wissenschaftlicher und fachpolitischer 
Abhandlungen in erster Linie die neuen Arzneimittel, 


Spezialitäten und Geheimmittel, Vorschriften für 


Defektur und Rezeptur, bringt therapeutische Mit- 
 teilungen, neue Apparate, Geräte und dergleichen 
mit Abbildungen, 


Die Vierteljahresschrift für urakkiäid Pharmazie 
ist. daher zu einem ständigen Berater des Apothekers 
geworden, der sie als Nachschlagewerk für die Praxis 


und für seine sowie des Arztes Information über 
Neuerscheinungen von Arzneimitteln heute kaum noch 


entbehren kann. Da zudem ihr handliches Format 
die Aufbewahrung erleichtert, wird sie fast täglich, 


auch die älteren Jahrgänge, benutzt, und immer 


wieder zur Hand genommen. 


Postabonnement: Preis 10 M. ausschließl. Bestellgeld, 
unter Kreuzband 15 M., 
Preis für das Ausland har: Francs,. 
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Danach. gestaltete sich die eingehaltene Versuchsanordnung 
folgendermaßen: 

0,3 g Phloroglucin (pro analysi, diresoreinfrei, Merck) werden 
in einem Erlenmeyerkölbehen mit dem noch warmen Gemisch von 
15 ccm Wasser und 15 ccm konzentrigrter Schwefelsäure aufgelöst. 
Die noch warme Lösung wird zu der Aß@chüttelung der abgewogenen 
Alkaloidmenge in 5 ccm Wasser hinzugegeben. Das Gemisch wird 
so lange geschüttelt, bis klare Lösung eintritt. Alsdann werden 

noch weitere 10 cem konzentrierter Schwefelsäure hinzugegeben. 
Das Kölbcehen wird mit einem Trichter verschlossen und auf dem 
Drahtnetz bei kleiner Flamme erhitzt, bis die Lösung schwach 
siedet und sich ein Niederschlag abzuscheiden beginnt. Darauf 
wird noch drei Stunden im Wasserbade auf 70—80° erhitzt. Nach 
. 24 Stunden wird der Niederschlag auf einem Gooch-Tiegel gesammelt, 
mit 60 cem Wasser nachgespül£ und gewaschen und endlich bei 
- 100° vier Stunden getrocknet. - Die Phloroglueidmenge, durch 
9,857 dividiert, gibt die Menge des Methylens (CH,). 
_ Die Ergebnisse sind in folgender Tabelle zusammengestellt: 


Gefundenes ° Gefunden Berechnet für 
‚.' Angewandt Ppjoroglucid CH, 1CH, 2CH, 
| 8 2 g % % % ” 
Narcotin ...... 0,5015 0,1609 3,25 3,4 — Er 
| 0,5075 0,1246 2,44 3 „. RR 
i | 0,5054 0,1399 2.8 a & BB 
Chelidonin ..... 0,4559 0,3119 6.9 3,7. 58 Be 
Bi 0,2017 0,1562 7.8 we — a 
_ Protopin ...... 0,4017 0,2634 - 6.6 39 "Ta 
a 0,2202 0,1557 7,1 “a Vo 
 Kryptopin...... 0,3838 0,1595 4,7 3,8 : VOR 
Bar. 0,1937 0,0667 "3,5 = Aa 
2 0,4055 0,2055 5.1 a — 
N ialissrprisi rs 0,2184 0,1002 | 4,7 ” Pe 
- Corycavin „.... 0,4136 - 0,2813 ‚6,8 3,4 .,6,8 2 
ar 4,0, 0,1693 7,8 =. 1 
K Corycavamın .. 0,2207 0,1827 8,3 3,17 72 SE 
 Corycavidin ... 0,2048 0,1092 5,3 3,6. 72708 
D.. Arch. d. Pharm. OCLVIII. Bds. 3. Heft. wa 


EA rechneten zum Teil sehr stark ab u 


dieser Befund war um so überraschender, als die qualitative Reaktion. 


t 


konstant. Immerhin lassen die bei Nareotin, Protopin und Krypto- 


pin beobuchteten den Schluß zu, daß in diesen Alkaloiden em, zwei, 
bzw. eine Methylenoxydgruppe enthalten sind, wie ja auf andere 
Weise nachgewiesen worden ist. Chelidonin, Corycavin und Corycav- 
amin würden danach zwei Methylenoxydgruppen enthalten, was 
auch sehr wahrscheinlich ist, und Corycavidin, das sich vom Corycav- 
"amin durch Ersatz einer Methylenoxydgruppe durch zwei Methoxyl- 
gruppen unterscheidet, nur noch eine. Der beobachtete Wert ist 
freilich bei letzterem gegenüber dem berechneten recht hoch, und 


nach Gaebel nur sehr undeutlich ausfällt: Es wurde daher 
daran gedacht, daß möglicherweise Phloroglucin allein unter den 
angegebenen Bedingungen einen Niederschlag geben könnte. Dieser 
Verdacht hat sich bestätigt. Die Ausscheidung bei diesem blinden 
Versuch betrug 0,0924 g. Zieht man diesen Wert von dem oben 


bei Corycavidin gefundenen ab, so verbleiben nur 0,0168 = 0,3% 


Methylen, also ein Wert, der mit. dem qualitativen Versuch n 
Ueberemstimmung steht. 


Danach wurden die Versuche mit einem Teil dor Alkaloide 


_ wiederholt unter Anstellung eines Parallelversuches, bei dem das E: 


Alkaloid weggelassen wurdgg Narbstehemd das Ergebnis: 


Ge- ® FT 
An- fundenes Blinder Gefunden FE Br 
gewandt Phloro- Versuch CH, in %. Fe 


| glucid a 

SE g g g roh korr. ‚ICH, 2CH, 2 
- Chelidonin .... 0.2159 0.0850. 0.0012 3,99 3,93 3,7 75 
0,2153 0,1097 0,0074 5.05 4,8 ne 

| 0,2166 0,1160‘ 0,0087", 5,4 :' 5,07% ae TREes 
Corycavamın . 0,2160 0,1202 0.0103 -56 532 37774 
Nareotin ..... 0.2387 0,0669 0,039 28.18 340 - ° 
Nareotin u. 0,6 j; e 
.Phloroglucin . 0,2223 .0,1050 ° 0,0650 49 18 ı- 2. —. 


| In einem Falle betrug die Ausscheidung beim blinden Versuch 
ein Mehrfaches von der beim eigentlichen Versuch: 0,2221 g Cheli- 
donin gaben 0,0661 g Ausscheidung gegen 0,2965 g beim blinden 
Versuch. X En 

Endlich wurde untersucht, ob ein in dem Sinne ausgeführter 
blinder Versuch, daß ‚das Phloroglucin weggelassen wurde, auch 
einen wägbaren Niederschlag gäbe. Als Beispiel wurde Narcotin 
gewählt. Eine Ausscheidung trat weder in der Wärme noch ın 


e der Kälte ein. Als aber die kalte Flüssigkeit mit 60 ccm Wasser 


Er h 
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u 2 
er nr Alkaloidmengen unter jeweiliger Anstellung eines blinden Versuches 4 


Lösung durch scharfes Absaugen möglichst entfernt werden. 
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verdünnt wurde, trat eine feinflockige, deutliche Abscheidung ein. 
„Bevor man daher mit dem Auswaschen beginnt, muß die saure 

Zusammenfassend läßt sich wohl sagen: Die quantitative 
Dioxymethylenbestimmung ist mit mancherlei Fehlerquellen be 
haftet. Es wird sich empfehlen, die Bestimmung mit wechselnden 


a FRE 


BE 3 I 7 
Hedinger 6: ‚Chelorythrin. 10770, 


zur Ausführung zu nn Die erhaltenen Werte sind alsdann 


stets Mindestwerte, was bei der Auswertung zu berück- 
siehtigen ist. Die starken "Abweichungen nach unten sind dadurch 
bedingt, daß das bei der Reaktion zunächst entstehende Form- 
_ aldehyd nur zum Teil mit Phlorogluein, unter Bildung eines unlös- 
 liehen Phloroglucides, reagiert, zum Teil aber mit dem Alkaloid 
‚oder gleichzeitig mit Alkaloid und Phlorogluein. Diese basi- 
‚s@hen Körper bleiben natürlich in der Säure gelöst, können aber 
beim Verdünnen mit Wasser teilweise ausfallen. Die bei der Prüfu 

der Alkaloide mit konzentrierter Schwefelsäure (Farbreaktion) häufig 
zu beobachtende Tatsache, daß das Reaktionsgemisch beim An- 


SO 


_ ziehen von Wasser sich trübt, wie das z. B. beim Bulbocapnin der 


Fall ist, ist auf diese Weise zu erklären. 
Ist die beschriebene Methode auch nicht einwandfrei, so ist 
sie doch nicht ohne Wert. Sie wird in den meisten Fällen entscheiden 
lassen, ob ein oder zwei Methylenoxydgruppen vorhanden sind. 


Ich erachte im Chelidonin, Corycavin und Corycavamin den Nach- 


weis von zwei und im Coryeavidin den Nachweis von einer Methylen- 
 oxydgruppe für erbracht. 
| Herm K. Winterfeld danke ich auch an dieser Stelle 
für seine wertvolle Unterstützung. 


| Mitteilung aus dem Laboratorium für organische und pharma- 
 zeutische Chemie der Technischen Hochschule in Stuttgart. 


Ueber Chelerythrin. 


Von K. Hugo Bauer undK. Th. Hedinger)), 
(Vorläufige Mitteilung.) 


> Das Chelerythrin ist das Hauptalkaloid der zur Gattung 


der Papaveraceen gehörenden Sanguinaria canadensis.. Genauere 
Untersuchungen über dieses Alkaloid liegen aus früherer Zeit von 


König und Tietz?) und aus neuerer Zeit von Karrer 


' vor®). Der letztere hat eine Reihe interessanter Reaktionen mit 


dem Chelerythrin beschrieben, auf Grund deren er zu dem Schlusse 


kommt, daß dasselbe das erste Alkaloid ist, in welchem die basische 


Funktion nicht von dem Stickstoff, sondern von einem anderen- 
- Atom erfüllt wird. 


; 14) Die ie beschriebenen Untersuchungen wurden im Winter- e 
 semester 1914/15 ausgeführt, sie mußten, da sowohl ich wie auch mein 
Mitarbeiter im Frühjahr 1915 zum Heeresdienste eingezogen iss: ; B. 


abgebrochen werden, sollen aber jetzt weitergeführt werden. 

er, K. Hugo Bauer. 
= 2) Dieses Archiv 231, > 150 und 239, S. 412. 

De ®) Berl. Berichte 50. S. 212 (1917). 
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nach der Methodevon Victor O.Homerberg und George 
M. Beringer!) ermittelt. Die Droge wird mit Kalkmilch sı 


mischt, auf dem Wasserbade getrocknet und dann mit einem Ge- 2 
misch aus gleichen Teilen Aether und Benzol ausgezogen. Der 
Aether-Benzollösung wird das Alkalaid mit Zitronensäure entzogen 


und dann mit Ammoniak gefällt. Man schüttelt dann mit Benzol 


aus, destilliert das letztere ab, trocknet den Rückstand und wiegt. 


Der Gehalt an Gesamtalkaloid war bei verschiedenen Sorten von 
Sanguinariawurzeln verschieden, Wir haben Wurzeln untersucht, 
welche einen Alkaloidgehalt von 0,66%, 0,77%, 1,62 und 1,74% 
ergaben. ur 
Zur Isolierung der Alkaloide haben König und Tietz 
die Wurzeln in etwas umständlicher Weise mit essigsaurem Alkohol 


- - ausgezogen und erhielten hierbei nach Jem Abdestillieren. des 


 Alkohols ein Extrakt, das- durch beigemengte Harzsubstanzen 


ein weniger reines Präparat fluoresziert blauviolett. Eine 2%ige ä 


verunreinigt war. Die Entfernung dieser letzteren bereitete Schwierig- 


keiten. Wir haben deshalb zur Darstellung des Chelerythrins den 
für die Wertbestimmung angegebenen Weg benützt. 
Aus den so erhaltenen Mengen Gesamtalkaloid wurde das 


Bi Chelerythrin durch wiederholtes Umkrystallisieren aus Alkohol 


gewonnen. Es bildete dann weiße, höchstens schwach violett an- 
gehaachte prismatische Blättchen vom Schmelzpunkt 207%. Rein 
weiß kann es erhalten werden, wenn man es aus Essigester um- 


krystallisiert; es ist aber dann gegen die Säure der Luft viel emp- 
findlicher als das aus Alkohol krystallisierte Produkt. Chelerythrin 


löst sich leicht in Chloroform und Benzol, schwerer in Alkohol, 
Var Aceton, Methylalkohol und Essigester. Die alkoholische 


Lösung des reinen Alkaloids ist farblos und zeigt keine Fluoreszenz, 


Lösung in Benzol zeigt im Halbschattenapparat nach Laurent 
keine Drehung des polarisierten Lichtes. t 


Die Verbrennung bestätigte die von König und Tietz 


_ „ufgestellte Förmel C,,H,;NO, + C,H;OH. 


0,1870 g Substanz gaben 0,4810 g’CO, und 0,0971 g H;0. 
ar Berechnet: C 70,22%, H 5,84%,,,, N. 3,58%. N S 
Gefunden: _C 70,02%, H.5,81%, N 3,95%. 

 » »Konzentrierte ‚Schwefelsäure färbt das Chelerythrin orange- 

gelb. Diese Farbe geht nachher in Braun, mit einem Stich in Grün 

über. Konzentrierte Salpetersäure färbt rotgelb. Erdmann’s 

Reagens färbt zuerst braunrot, dann rosa. Mayer’s KReagens 

gibt einen rosafarbenen Niederschlag. ARRTS 


Salze.des Chelerythrins. 


 Salzsaures Chelerythrin hat König schon 
hergestellt und in Form von intensiv, eigelb gefärbten Nadeln 
erhalten. Er gibt für das aus Wasser umkrystallisierte Salz einen 
"Wassergehalt von 5 Mol. H,O, für das aus Alkohol krystallisierte 


1) Chem. Centralbl. 1913, II., 8. 1431. 
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' Präparat einen solchen von 4 H,O auf Grund der Analyse an; es | 
kommt ihm darnach die Formel C,„H,;„NO,.HCl +5 bzw. 4 H,O 4 
zu. Das Ergebnis unserer Analysen weicht von diesen Angaben 
ab, indem wir ein Salz erhielten, das aus Wasser mit 1 Mol. H,O | 
 krystallisierte. k. 
E' 0,1294 g = 0,0707 AgCl = 9,09% Cl. 
| 0,1948 g = 0,4464 CO, und 0,0850 H,O. 
Gefunden: 62,5% C. 4,66% H, 9,09% Cl. | 
Berechnet für C,H„NO,.HCl + 1H;0: 62,75% C, 4,97% H, } 
8,84% 1. - 11 Ve 
‘ Das Salz wurde im Vakuum über Schwefelsäure bis zur } 
- Gewichtskonstanz getrocknet. Karrer beschreibt ebenfalls in 
Salz mit 1 Mol. H,O, das bei fünftägigem Trocknen im Hoch- 
vakuum über Phosphorpentoxyd und Stangenkali wasserfrei wurde. 
| Jodwasserstoffsaures Chelerythrin. Dieses * 
Salz erhielt Tietz an Stelle des erwarteten Jodmethylats, als er Ri. 
' Chelerythrin mit Jodmethyl und Methylalkohol mehrere Stunden 
am Rückfluß auf dem Wasserbade kochte. Bei Wiederholung sy 
dieses Versuches gelang es uns aber nicht ein einheitliches Produkt 
zu erhalten. Wir-stellten das jodwasserstoffsaure Salz daher durch “ 
 Erwärmen des Alkaloids mit einer verdünnten wässerigen Jod 
wasserstoffsäure her, welche vorher durch Schütteln mit etwas 
Quecksilber von Jod befreit war. Es krystallisierte dann aus Wasser 
in dunkelroten Nadeln. Ein anderer Weg, zu diesem Salz zu ge- Ben 
langen, führt über das weiter unten noch beschriebene Methylo- 
'sulfat, das in methylalkoholischer Lösung sich mit einer wässerigen 2; 
 Jodkaliumlösung zu dem jodwasserstoffsauren Salz umsetzt. Man 
kocht auf dem Wasserbade auf, und beim Erkalten krystallisiert x 
‚das Salz als dunkelrotgelbe Nadeln aus, welche aus Wasser um- 
krystallisiert wurden. .Beim Erhitzen auf 150—160° färbt es sich 
schwach braun. Die Analysen stimmen auf die Formel C,,H,-NO,.HJ. 
0,2168 g gaben 0,1078 g AgJ. ö 
0,2006 g gaben 0,0996 g AgJ (nach Carius). 
Berechnet für C,H},,N0O,.HJ: 26.74% J. 
\ Gefunden: I. 26,84%, II. 26,88% J.- 
| Weinsasures Chelerythrin. Chelerythrin wurde in 
. der Hitze in einer 5%,igen Weinsäurelösung gelöst und heiß filtriert. 
Aus der dunkelroten Lösung krystallisierte das Tartrat in bis zu 
1, em langen, zu Rosetten vereinigten Krystallen aus. Durch 
öfteres Umkrystallisieren wurde es gereinigt. Zur Analyse trock- 
.neten wir es im Vakuumexsikkator bis zur Gewichtskonsistenz. 
Die Analyse ergab die Formel C,,H,„NO,.C,H,0.. 
"0.1676 g gaben 0,3662 g CO, und 0.0716 g H,O. u 
4 Berechnet für C,H ,NO,.C,H,0,: C = 60,35%, H = 4,67%. = 
E | Gefunden: C = 59,6%, H = 4,8%. Be 
Beim Behandeln des Chelerythrins mit verdünnter Oxalkäure 


‚erhielten wir auch ein in rotgelben Nadeln krystallisierendes 67%, 


Oxalst. / Be: 
j2 Durch Einwirkung von Dimethylsulfat auf Chelerythrn n 
 benzolischer Lösung läßt sich en Methylosulfat erhalten. 


Man löst 2 g Rohchelerythrin in 60 ecm Benzol, fügt 50 Tropfen Be # 
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reines Dimethylsulfat und 20 cem Benzol hinzu und ko inige 
Stunden am Rückflußkühler. Man dampft hierauf das Benzol ab 
und krystallisiert den Rückstand aus Methylalkohol um, Das 
„entstandene Produkt wird dann in Form von kurzen’ goldgelben 
Nadeln erhalten. Die Analyse bereitete Schwierigkeiten, da wegen 
schweren Verbrennens der stickstoff- und schwefelhaltigen Kohle 
zu niedrige Werte für Kohlenstoff erhalten wurden. Eine Schwefel- 
bestimmung nach Carius gab einen Schwefelgehalt von 9,12%, 
(0,1534 g gaben 0,1019 g BaSO, = 9,12% S). Nach dieser Analyse ° 
würde eine Formel C,,H,,NO,.2 (CH,),SO,.3 CH,OH in Betracht 
kommen, Daß hier eine Verbindung des Chelerythrins mit Dimethyl- 
sulfat vorliegt, geht auch daraus hervor, daß durch Kochen der- 
selben mit einer wässerigen Jodkaliumlösung dasselbe jodwasser- 
 stoffsaure Salz erhalten wurde, das auch aus dem Chelerythrin und 
Jodwasserstoffsäure entsteht. | | 
; Von Tietz wurde eine Methoxylbestimmung im jodwasser- 
stoffsauren Chelerythrin ausgeführt und dabei gefunden, daß in“ 
dem Molekül des Chelerythrins zwei Methoxygruppen vorhanden 
sind. Wir haben nun sowohl mit dem aus seinen Salzen gefällten 
Alkaloid, als auch mit dem jodwasserstoffsauren und salzsauren 
Chelerythrin Zeisel-Bestimmungen ausgeführt. In keinem Falle 
‘konnten wir aber bei 125° eine Abspaltung von Jodmethyl beob- 
achten, so daß nach unseren Resultaten in dem Chelerythrin 
keine Methoxygruppe enthalten it. Ä 
Bei Benutzung der Methode, welche zur Bestimmung der 
| Methylimidgruppen verwendet wird, beobachteten wir bei An- 
% wendung des jodwasserstoffsauren Salzes eine Jodmethylabspaltung 
bei 145°, sie ließ nach einiger Zeit nach und hörte bei 160° ganz 
auf, um- dann erst bei 275° wieder einzusetzen. Ganz dasselbe 
konnten wir auch bei Verwendung des salzsauren Salzes feststellen, 
nur, daß dabei die Abscheidung des Jodmethyls bei etwas böherer 
Temperatur, bei 165°, einsetzte; die zweite Abscheidung begann 
dagegen schon bei 245°. | 1 
Beim jodwasserstoffsauren Chelerythrin gaben 1,492 g Substanz 
0,1224 g AgJ, welche 0,0809 g CH, = 5,28%, entsprechen. 9 
Be. Beim chlorwasserstoffsauren Chelerythrin gaben 0,1634 g 
Substanz 0,1404 g AgJ, welche 0,0896 g CH,?= 5,49% entsprechen. 
VER IR: : Berechnet für 2CH,-Gruppen beim HJ-Salz 6.0%, gefunden : 
Re 9 A | "> Reale i 
kbnst für 2CH,-Gruppen beim HCl-Salz 7,46%, gefunden 
135,346 %. ee. Si Be; 
Diese Resultate machen die Anwesenheit einer > —CH,- Sr 
Gruppe im Molekül des Chelerythrins wahrscheinlich. er 
ae, Bei der katalytischen Hydrierung des Chelerythrins mit 
Wasserstoff bei Gegenwart von kolloidalem Palladium haben wir 
‘ eine Aufnahme von zwei Atomen Wasserstoff beobachtet, das 
- „ Hydrierungsprodukt aber noch nicht in reiner Form erhalten. Ob 
dasselbe mit dem von Karrer durch Reduktion mit Zink in 
salzsaurer Lösung erhaltenen Dihydrochelerythrin identisch ist, 
- läßt sich bis jetzt noch nicht sagen, u Er 
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Mitteilungen aus dem pharmazeutisch-chemischen Institut 
der Universität Marburg. . 


66. Ueber die Kantharolsäure. 


(9. Mitteilung über das Kantharidin.) 


Von J. Gadamer. 


Wurde Kantharidin mit Bromwasserstoff-Eisessig zum Zwecke 
der Darstellung des Dibromids und der Hydrobromkantharsäure 


erhitzt und dann durch Verdunsten vom überschüssigen Eisessig 


und Bromwasserstoff befreit, so bestand die weitere Behandlung 
des Rückstandes darin, daß er mit Aether übergossen wurde. Di- 


“bromid und Hydrobromkantharsäure nebst anderen Säuren gingen 


in den Aether leicht hinein, während ein Rückstand verblieb, der 
als ein Gemisch von unverändertem Kantharidin und Kanthar- 


säure angesprochen wurdel). Die Trennung dieser beiden Körper - 


von einander wurde durch Behandeln mit heißem Wasser, das die 
Säure löste, bewirkt. Als dann diese ‚„Kantharsäure‘“, die erheblich 
unter 273° unter Gasentwickelung schmolz, auf reine Kantharsäure 


verärbeitet werden sollte, wurde sie mit absolutem Alkohol über- 


. gossen. Ein Teil löste sich sehr rasch und bestand in der Tat aus 


_ Kantharsäure, während ein beträchtlicher Teil selbst durch Kochen 


nicht in absolutem Alkohol in Lösung zu bringen war. Erst wurde 
daran gedacht, daß es sich um etwas mit in Lösung gegangenes 
Kantharidin handeln möge. Als sich jedoch zeigte, daß der Körper 
in warmem Wasser leicht löslich war, wurde klar, daß eine neue 
Substanz gewonnen worden war. Beim Erkalten der wässerigen 


schäftigen. Für heute genüge der Hinweis, daß mit Hilfe der Bruein- IR 


En 
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salze aus den Mutterlaugen der Hydrobromkantharsäure auch die 


neue Säure in nicht unerheblichen Mengen herausgearbeitet werden 
konnte. Die Gesamtausbeute kann auf etwa 5% oder mehr vom 


angewendeten Kantharidin geschätzt werden. Es handelt‘ sich 


also durchaus nicht um ein geringfügiges Nebenprodukt. a. 


2) Dieses ‚Archiv 252, 651 (1914). 
2) Ebenda 252, 653 (1914). 


a 
Mark, 


ee _ Die neue Säure soll Kanteesıese re genannt werd 
da sie, wie die weitere Untersuchung lehrt, neben einer fre 

Carboxyl- und einer Laktongruppe noch eine freie Alkoholhydroxy 
gruppe enthält. 
BRr- Von der Kantharsäure tere sie : in ihrer Zusammen- BR 
setzung durch einen Mehrgehalt der Elemente des Wassers. ı 


1. 0,1296 g lieferten 0.2659 g CO, und 0,0766 g H,O. 
2. 0,1494 g lieferten 0,3067 g CO, und 0,0885 g H;0. 


E | Ne Berechnet für C,H 440:: 4 
Bi. € 56,0, 56,0: ee N 


ER) 0,6 6,59 En 
Da die, übrigens wasserfrei krystallisierende, Säure gegen Soda- 
je Permanganat sehr beständig war im Gegensatz zu Kantharsäure, 
die dieses Reagens fast momentan entfärbt, so lag eine gesättigte 
_  — Verbindung 'vor, für die in Rücksicht auf die mögliche Entstehung 
und auf die Beziehung zu Kantharsäure und HydrobunuekariBaeE 
. säure die nachstehende Formel wahrscheinlich war. “r 


— 


NR ni H | 
| Ihre Richtigkeit vorausgesetzt, mußte die Säure folgende 
. Eigenschaften haben: 
1. Sie muß eine einbasische Säure sein. 

2. Sie muß eine Laktongruppe enthalten. 

3. Sie muß eine freie Hydroxylgruppe enthalten und 


4. Sie muß in optische Antipoden spaltbar sein. di 
En Zu 1. Die Einwertigkeit der Säure wurde durch Titration 
nachgewiesen. RS. 
Er 0,3758 g verbrauchten zur Neutralisation 3, ee 1/=N Kali | 


Jauge. Für eine Karboxylgruppe berechnen sich 3,5lcem. Der 
” ll Minderbefund ist wohl darauf zurückzuführen, daß das ent- 
_ stehende Salz zur Hydrolyse neigt. 


u.  Zu'2.' Zum een der Laktongruppe wurde wit 
Ei Ueberschuß von !/,-N.-Kalllauge erst zwei, dann drei Stunden am 
 Steigrohr auf dem Wasserbade erhitzt. Die Rücktitration mit 
 3/,-N.-Salzsäure gab das et daß nach zwei Stunden 5,68 
und nach drei Stunden 5,8 cem */,-N.-Kalilauge neutralisiert waren. 
x ss ‚Es entspricht dies 1,62 bzw. 1,65 Karboxylgruppen. Die Aufspaltung 
ist also eine vollkommenere als bei der Kantharsäure. Unter ähn- 
‚lichen Bedingungen sind bei dieser nur etwa 1,1 Karboxylgruppen 
nachweisbar. Auch ist das aufgespaltene Lakton in Salzform und 
auch im freien Zustande viel beständiger, als sonst bei analogen) 
N en beobachtet werden konnte. Als die austitrierte Lösung 
er zanit lccem !/,o-N.-Salzsäure versetzt und verschlossen stehen ge- E 
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3 NEE LEN | j 
lassen wurde, war selbst nach 16 Stunden noch keine alkalische 
Reaktion aufgetreten. Wurde dann aber auf dem Wasserbade er- 
' wärmt, so trat nach wenigen Minuten Alkaleszenz auf. 
Das Erhitzen mit überschüssigem Alkalihydroxyd hatte eine 
teilweise Zersetzung der Kantharolsäure zur Folge; denn als zwecks 
_ Wiedergewinnung ‚der Säure die titrierte alkalische Lösung mit 
° Kohlensäure bis zur Entfärbung des Phenolphthaleins behandelt, 
darauf zur Entfernung der letzteren mit Aether ausgeschüttelt und 


endlich nach starkem Ansäuern die Säure mit Aether ausperforiert 


' wurde, konnte nur der größte Teil des Ausgangsmaterials unver- 
ändert wiedergewonnen werden. Ein anderer Teil war harzig ge- 
' worden. Ueber den vermutlichen Einfluß des Alkalihydroxyds auf 


Kantharolsäure wird in einem späteren Abschnitt berichtet werden. 
Da sich dabei ergeben wird, daß hierbei eine ungesättigte zwei- 
basische Säure entsteht, kann der Nachweis der Laktongruppe durch 
Titration nicht als unbedingt sicher angesehen werden. Dieser 


wird erst erbracht durch die folgenden Versuche, die den Nachweis 
einer freien Hydroxylgruppe erbringen sollten. 
| Zu 3. Dieser Nachweis wurde erst durch Erhitzen mit Phosphor- 
 trichlorid versucht, weil gehofft wurde, daß auf diesem Wege die 
. der Hydrobrom- und Hydrojodkantharsäure entsprechende Hydro- 
chlorkantharsäure gewonnen werden könnte. .Es zeigte sich jedoch, 
daß «Kantharolsäure bei einstündigem Erhitzen mit Phosphor- 


trichlorid am Rückflußkühler ganz unverändert blieb. Um so. 


leichter gelang der Nachweis durch Behandeln der Kantharolsäure 
mit konzentrierter Schwefelsäure. . | 


a) Einwirkung von konzentrierter Schwefel- 
säure bei gewöhnlicher Temperatur. 


lg fein zerriebene Kantharolsäure wurde allmählich in 10g 


konzentrierter Schwefelsäure eingetragen. Es trat mäßige$Erwärmung. 


_ ein; auch löste sich die Kantharolsäure allmählich ganz auf. Nur 
einige zusammenklebende Massen beanspruchten etwas längere 
Zeit. Eine irgend erhebliche Verfärbung war nicht zu beobachten. 

Nach 24 Stunden wurde auf Eis gegossen; dabei schied sich nichts 

ab. Die erzielte Lösung wurde darauf mit Aether ausperforiert, 

der etwa 0,1 g aufnahm. Dieser ätherlösliche Teil war zum größten 
Teil in Wasser leicht löslich. Ein sehr geringer ungelöst gebliebener 


Anteil löste sich leicht in Aceton. Ob er aus einem neutralen Schwefel- 


säureester bestanden haben mochte, konnte bei der kleinen Menge 
nicht, festgestellt werden. Jedenfalls war er kein Kantharidin, 
‘ dessen Bildung allenfalls möglich gewesen wäre, da er nicht un- 


zersetzt sublimierbar war. Der leicht in Wasser lösliche Anteil 
war zum Teil Kantharsäure, der Rest konnte nicht identifiziert 


werden. - / 
Die von ätherlöslichen Bestandteilen befreite wässerige Lösung 


wurde sodann mit fein zerriebenem, reinem Baryumkarbonat neu- 7 
_ tralisiert, filtriert und mit Schwefelsäure genau von Baryum be- 
‚freit. Die so erhaltene wässerige Lösung der reinen, neuen Säure 
wurde in das Brucinsalz verwandelt; zur Neutralisation waren 3g 
 Brucin erforderlich. Beim Eindunsten kam eine erste Krystalli- 
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BEN, an in Be eoen Nadeln heraus, die 2, 5 g betrug. Die 
(0,7 g) und dritte (0,3g) sahen fast ebenso aus, viellei t 
derber. Die eingedunsteten Mutterlaugen gaben "noch 0 sg 2 
| wohl es danach den Anschein hatte, als ob nur ein Salz ent 

wäre, eine Aufspaltung in die Antipoden also nicht stattgefunden 
| hätte, lehrte die nähere Untersuchung, daß dies doch, wenn auch 
unvollkommen, der Fall war. : S 


Die erste Krystallisation. 


2 1. 0,7957 g verloren re Schwefelsäure, dann bei 100° ee. 
trocknet 0,0855 g = 10,7% H 7 


ET 2. 0,7102 g ER, Mn, gaben 0,5117 g Brucin = 72,1% 
ei Bruein. 5 


Gefunden: Berechnet für he 
Di. 1, | CH 1,808. 2 CH 3; N50;. 7H,0: 
Br. 12 PR I 10,4 
Be, Bruen — 721 2,8 (wasserfrei) 


B Es war also eine Kantharolsäure- en ent- 
standen nach der Gleichung 


Er j CoH380; 7 H; „504 > C,H1SO; +H,0. 


s Zum Nachweis, ob eine Aufspaltung in die Antipoden ein- 
ER getreten sei, wurde 1.g des Brucinsalzes mit Ammoniak alkalisiert 


und viermal mit Chloroform ausgeschüttelt. Die ammoniakalische 
Lösung wurde durch Einengen von überschüssigem Ammoniak be- 
- — dreit und auf 15 cem aufgefüllt. Die Lösung lenkte im 2-dm-Rohr E 
die Ebene des polarisierten Lichtstrahls um —0,8° ab. Da nn 4 
.nach obiger Analyse ce =1,61 berechnet (0, 222 g Säure), 0 
ist [x]Jp =—24,9°. Das daraus durch Eindampfen mit ER 
und Chlorbaryum erhaltene Verseifungsprodukt (im Sinne obiger 
Gleichung von rechts nach links) wurde mit Aether ausperforiert \ 
j 
® 


und wiederum auf 15 cem aufgefüllt. Im 2-dm-Rohr war « = —0, 2. 
Da ec = 1,13, berechnet sich daraus [x]p = — 9°. 
a Durch Ausschütteln des mit Barytwasser alkalisierten Bei 
salzes mit Chloroform und Ausfällen des Barytüberschusses durch 
' Einleiten von Kohlendioxyd wurde das Baryumsalz gewonnen. 
, Dieses Baryumsalz ist krystallinisch und etwas schwerer in 
Wasser löslich als das aus „Kantharidinsulfat“ gewonnene, das e 
in einer Ye Abhandlung beschrieben werden soll. 


‘0,2932 g verloren im Vakuum über Schwefelsäure 0, 0121 Pa 
a 0,2811 g getrockneten Salzes lieferten, mit Salzsäure wieder- 


; Ss holt zur Trockne eingedampft, 0,1401 g BaSO,. Das Filtrat war 
5% Er  baryumfrei, ob es auch schwefelsäurefrei war, wurde leider nicht fest- 2 


se gestellt; doch darf es als sicher angenommen et 
Gefunden: Berechnet für ' = 
T: 2. C,,H,,S0O,Ba — H;0: R 1 N ER k 
B0 41. — en 305 zu 
Ban 29,3 2,0\ | ee 
SO, rad 20, 5 3 3 f wasserfrei 30: 6 } +2 3 H;0 | N 
Be Danach düffte das Salz nach C,;H,SO,Ba.3 H,O zusammen- 3 
gesetzt. sein. on den drei Molekeln Wasser würde im Vakuum 
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nur 1 Mol abgegeben werden, für das sich dann 3,7%, berechnen - 
würden, ’ 

Die zweite und dritte Krystallisation wurden 
vereinigt und aus ihnen das Ammonsalz der Säure dargestellt. 

0,9764 g mit einem Wassergehalt von 7,9% dienten als Aus- 
gangsmaterial. Das daraus gewonnene Ammonsalz zu 15 cem mit 
Wasser aufgefüllt, drehte im 2 dm-Rohr « = + 1,0%. Daraus be- 
rechnet sich unter Zugrundelegung von ce = 1,7 für die freie Säure 
[x]op = + 29,4°. 

Endlich wurde versucht, aus diesem Ammonsalz die freie Säure 
selbst zu gewinnen. Durch Behandeln mit Barytwasser bei mög- 
lichst niedriger Temperatur wurde erst das Barytsalz dargestellt, 
wind dieses sodann mit Schwefelsäure genau zerlegt. Die erhaltene 


Lösung wurde bei gewöhnlicher Temperatur im Luftstrom ein- 


gedunstet und dann im Exsikkator völlig von Wasser befreit. Der 
Rückstand erstarrte krystallinisch. 3 
Um Spuren von Schwefelsäure zu entfernen, wurde auf Ton 
abgepreßt und mit wenig Wasser umgelöst. Es verblieb beim 
raschen Verdunsten im Luftstrom eine krystallinische Masse, die 
gegen 180° C. unter heftigem Aufschäumen schmolz. 
Als der Versuch noch einmal in etwas größerem Maßstabe zur 
Ausführung gelangte, wobei.die letzten Kubikzentimeter Lösungs- 
mittel im Exsikkator entfernt wurden, war das Ergebnis ein völlig 
anderes. Zwar entstand auch hier allmählich eine krystallinische 
Abscheidung; als aber diese auf Ton abgepreßt und aus Wasser 
umgelöst wurde, erwies sie sich als sehr viel schwerer löslich als 
beim ersten Versuch. Die Lösung war inaktiv und ließ beim Ver- 
dunsten Kantharolsäure auskrystallisieren. Es war also völlige 
Verseifung eingetreten. Das Resultat ist insofern nicht erstäunlich, 
als die Kantharolsäure- Aetherschwefelsäure als ziemlich starke Säure 
auf sich selbst verseifend wirken muß. Wenn dann, wie im zweiten 
Versuch, zum Eintrocknen viel Zeit erforderlich ist, beginnt all- 
mählich die Verseifung, und die frei werdende Schwefelsäure be- 
schletmigt sie mehr und mehr. Es ist daher anzunehmen, daß auch 
die beim ersten Versuch erhaltene Säure ein Gemisch aus Kantharol- 
säure und deren Aetherschwefelsäure gewesen ist. Es wurde daher 
auf die Reindarstellung der letzteren verzicktet. 
- Die Darstellung der Aetherschwefelsäure in etwas größerem 
Maßstabe war jedoch aus einem anderen Grunde von Interesse. 


/ 


Wie noch gezeigt werden wird, liefert die Kantharolsäure, in das 


Brueinsalz übergeführt, nur die l-Kantharolsäure.. Da bei dem 
ersten Versuche die unvollkommen gespaltenen Aetherschwefel- 
säuren bei der Verseifung optisch aktive Lösungen gegeben hatten, 


bestand also die Möglichkeit, die d-Kantharolsäure_aus der zu- Pi 


gehörigen Aetherschwefelsäure zu gewinnen. 


- Es wurde zu dem Zwecke von 2,9 g Kantharolsäure ausgegangen, 


die mit Hilfe des Brucinsalzes aus dem Gemisch der bei der Hydro- 


bromkantharsäure-Darstellung abfallenden Nebensäuren heraus- 


gearbeitet worden waren und daher (s. unter 4) sicher zum Teil aus 
l-Kantharolsäure bestanden. Die Ausbeute an den beiden anti- 


podischen Aethersäuren war daher verschieden groß. 
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2,9g Kantharolsäure, 24 Stunden mit 30 g konzentrierter 
Schwefelsäure behandelt und dann auf Eis gegossen, wurden mit 
Baryumkarbonat neutralisiert. Die abgesaugte Lösung erforderte 
zur Fällung des gelösten Baryums 27,8 ccm Normal-Schwefelsäure. 
Die so erhaltene Lösung der freien Säure wurde durch eintägiges 
Perforieren mit Aether von 0,06 g ätherlöslicher Säure befreit und 
mit Brucin neutralisiert, wozu 10 g erforderlich waren. Die 'erste, 
aus feinsten Nadeln bestehende Krystallisation, insgesamt 78, 
wurden noch zweimal umgelöst, wobei 4,4 g des reinen Salzes er- 
halten wurden. Auch die beim Umlösen erhaltenen Mutterlaugen 
bestanden fast ausschließlich aus diesem Salze — 1-Kantbarolsäure- 
Aetherschwefelsaures Brucin. % 

Die ursprünglichen Mutterlaugen gaben in einer zweiten Kry- 
stallisation 1,5 g und in einer dritten 2,5g. Diese waren etwas 
derber und etwas leichter löslich als die erste Krystallisation. Daran 
schloß sich noch eine letzte Krystallisation von 2,5 g; die Gesamt- 
ausbeute betrug also 13,5 g Salz. 

Diese drei letzten Krystallisationen enthielten das d-Kantharol- 
säure-Aetherschwefelsaure Baryum. Die Trennung von noch bei- 
gemengtem ]1-Salz gelang durch mehrfaches Umlösen ziemlich leicht; 


die Linksverbindung ist an sich schwerer löslich als die Rechts- 


verbindung, doch besteht sie aus feinsten Nadeln, während die 
Rechtsverbindung derbere, zu Drusen angeordnete, fast tafelig 
ausgebildete Nadeln darstellt. Man trennt daher am besten so, 
daß man nach dem völligen Eindunsten mit Wasser die feinen 


Nadeln der Linksverbindung möglichst abspült, darauf mit Wasser _ 


gelinde erwärmt, bis die noch zurückgebliebenen feinen Nadeln 
eben verschwunden sind und nun die Mutterlaugen abgießt. Die 
derben Nadeln der Rechtsverbindung wurden dann noch mehrfach 
umgelöst. Ausbeute an reinem Salz 1,5 g. Derbe, zum Teil tafelıg 
ausgebildete Krystalle. 


I-Kantharolsäure-Aetherschwefelsäure, 


Das Brucinsalz ist nach C,,H,,S0; . 2 C3H5,N50, # 7H;O zu- 


sammenzgesetzt. 

ü 0,5626 g des lufttrockenen Salzes verloren im. Vakuum über 
Phosphorpentoxyd 0,0618 g = 10,9% H,O; bei eintägigem Stehen 
in feuchter Kammer wurden 10,7% Wasser wieder aufgenommen. 

0.5008 g des wasserfreien Salzes gaben 0,3610 g Brucin — 72,1%. 
Be Gefunden: Berechnet für C,H 14SO5-2 C3Hz.N,0, + 7 H;0: 
H,0 10,9 (10,7) 10.4 | 
Brucin 72,1 72,8 (wasserfreies Salz). 
Das Filtrat von der Brucinbestimmung, das, die Säure als 
Ammonsalz enthält, wurde auf 15 ccm eingeengt. «&n der Lösung 
im 2 dm-Rohr betrug = — 1,25. Da ce = 0,93 auf freie Säure be- 
rechnet ist, so beträgt [@Jp = —67,2°. 


d-Kantharolsäure-Aetherschwefelsäure. 
Das lufttrockene Brucinsalz der Rechtssäure ist nach C,4H,,S0;. 
2C0,H,,N,0, + 3 H,O zusammengesetzt. | 


Be 


7 is. 


7 


3 aut fitroc kenes Bela vi verla 0: a Vabe ya 

H:O0 = 5,3%. Bei eintägi Stehen in feuchter 
* er wu den’ ‚I% Wasser aufgenommen. hm Stehen im Wage- 
 kasten ging der Wassergehalt nach sechs Stunden auf 5,2 und nach * 
25 24 Stunden auf 4 ‚I% zurück. EX 


1.2831 g wasserfreies Salz lieferten 0,9388 g = 73,2% Bruein 
Be, . Berechnet für 
 erunden:” 6 0E.80,-2 CaH2eN.0, + 3H,0: , 4 Hm 
H,O 5.3 (6,7; 4,9) 4,8 6,3 
 Bruein ‚73,2 ‚ 12,8 (wasserfreies Salz). 


In feuchter Luft enthält daher das Salz anscheinend 4 Bi 0, 
trockener hingegen nur 3 H,O. 


Das Filtrat von der Behcinbanktinikiting) wie oben RN 15 cem 
eingeengt, wies «np = + 3,15° auf. Da sich e auf 2,32 g für die, k 
. freie Säure berechnet, se ist [x]p = + 67,9°. 


| "Bei der gänzlichen Uebereinstimmung der spezifischen Die + 
vermögen ist anzunehmen, daß Tone» Spaltung in die beiden Anti- % 
poden erreicht worden ist. | Bu 
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'Verseifung der Kantharolsäure-Aetherschwefelsäuren 


_ durch Kochen in wässeriger. Lösung geht sehr langsam von statten, 
wie nachstehende Zahlen beweisen. Die aus obigem Brucinsalz der 
_ d-Kantharolsäure-Aetherschwefelsäure gewonnene freie Säure bei 
Gegenwart von Chlorbaryum am Rückflußkühler gekocht, u. ER 
_ nach zwei Tagen erst 0,0911 g und nach sieben Tagen 0,2370 ; 
 BaSO, abgeschieden, während 0,278 g berechnet sind. Die Ho 
nung "bei dieser Verseifung, die aktiven Kantharolsäuren zu & ; 
halten, hat sich nicht erfüllt. Als, ausgehend von 2,3 g des Bruein- 
 salzes der Linkssäure, nach mehrtägigem Erhitzen das Verseifung: 2 
produkt mit Aether ausperforiert wurde, wurde eine Säure er 
halten, die nach der Löslichkeit in Wasser und der Krystallform 
(aus Wasser) unveränderte Kantharolsäure war. Die wä 
' Lösung war inaktiv oder höchstens schwach linksdrehend; [eo 
sicher kleiner als —4°, während die reinste, auf anderem "Wege 
erhaltene 1-Kantharolsäure [Jo = —3l1, 250 aufwies. Be: 


23 Von der Annahme ausgehend, ‚daß die Razemisation durch. das 
anhaltende Kochen und beim langen Stehen der wässerigen Lösung 
_ (zwecks Krystallisation) vor sich gehe, wurde bei der Verseifun 
er Rechtssäure fraktioniert gekocht und die entstandene Kantharo 
 säure von Zeit zu Zeit ausperforiert. Das Ergebnis war ‚jedoe 
- nicht besser. „Entsprechend den zar Verfügung stehenden geringere 
4 Mengen konfite hier überhaupt keine optische Aktivität beobacht 
E san 
- Als wichtiges a ‚bleibt jedoch bestehen, daß, aus. 
| "Ketherschwefelsäuren das Ausgangsmater 3% 
und zwar anscheinendohne Neb enreaktionen zurüc EI 
gewonnen werden konnte. # 


HRIRDER, 


b) Einwirkung von konzentrierter $ 'h 
_ säure auf Kantharolsäure auf dem Wasser- 

Ss | bade. a? N Ve 
© Diese Versuche wurden unternommen, um die Beziehungen 
_ zur Kantharsäure zu ermitteln. War die Kantharolsäure so wie 

 » angenommen gebaut, so mußte beim Erwärmen mit konzentrierter 
Schwefelsäure Kantharsäure entstehen. Dies ist in der Tat der Fall. 4 


os 5 


| | 1. Versuch. h. 
0,85 &g Kantharolsäure wurden mit 10 g konzentrierter Schwefel- 
säure 24 Stunden stehen gelassen, wobei Bildung der Aetherschwefel- 
_  säure vor sich geht, und darauf 1, Stunde auf dem Wasserbade 
_ erwärmt. Dabei trat geringfügige Bräunung und Geruch nach 
sehwefliger Säure auf. Nach dem Erkalten wurde in etwa 50 bis 
270g Wasser eingegossen. Beim Stehen der Lösung im Eisschrank 
schieden sich etwa 0,1 g Krystalle von der Form der Kantharsäure 
aus. Die Mutterlaugen wurden zehn Stunden mit Aether aus- 
“- perforiert. Dieser nahm noch 0,4 g Säure auf. Auch diese Säure 
bestand aus Kantharsäure, wie der Schmelzpunkt 273°C. bewies. . 
Ra Die Ausbeute blieb hinter der Theorie nicht unerheblich zu- 
rück. Das Auftreten des Geruchs nach schwefliger Säure deutete 
auf einen Okydationsprozeß hin. Daß ein solcher aber höchstens 


er | 
in sehr untergeordnetem Grade vor sich gegangen sein ‚konnte, 
bewies der | 


ar 2. Versuch. en 
% Bei diesem wurde von 1g Kantharolsäure ausgegangen. Die 
Versuchsanordnung war die gleiche wie das erste Mal, eine Ab-. 
 weichung trat nur insofern ein, als das mit Wasser verdünnte 
 Reaktionsprodukt mit Baryumhydroxyd neutralisiert wurde. Das 
Filtrat vom ausgeschiedenen Baryumsulfat wurde sodann genau 
mit Schwefelsäure ausgefällt und jetzt erst mit Aether ausperforiert. 
Dieser nahm 0,5 g Säure auf, die aus reiner Kantharsäure bestanden. 
Die ausperforierte Lösung reagierte noch stark sauer. Sie wurde 
_ mit Brucin neutralisiert, wozu etwa 1,8 g erforderlich waren. Beim 
© vorsichtigen Einengen krystallisierten die beiden Formen des l- und 
 d-Kantharolsäure-Aetherschwefelsauren Brucins aus. Der Bruein- 
 — Verbrauch entspricht 0,4 g Kantharolsäure, unter. Berücksichtigung 
der bei den Filtrationen unvermeidlichen Verluste, also hinreichend 
in Uebereinstimmung mit der Theorie. 
Zur Charakterisierung der ausperforierbaren Säure als Kanthar- 
. säure diente außer dem Schmelzpunkte (F. 273°C.) die Spaltung 
_ mit Brucin. Die einmal durch Umlösen gereinigte erste Krystalli- 
_* sation bestand aus den borsäureähnlichen Blättchen und  sechs- 
 seitigen Tafeln des l-kantharsauren. Brucins mit 10,8% Krystall- 
wasser (ber. für 4H,0 —= 10,8%). In feuchter Kammer wurde das 
abgegebene Wasser rasch wieder vollständig aufgenammen. Die 
daraus abgeschiedene Säure besaß das spezifische Drehungsvermögen 
Talo = + 86,8° (ce = 0,547,1 =2, & = + 0,959). | e 


Kantharelsäure wird also durch könzen.s 


ES 
_ trierte Schwefelsäure in die zweibasische 


7 


3 tischeAntipoden spaltbarist. Beim Erwärmen 
“mit konzentrierter Schwefelsäure wird ent- 
sprechend der Aethylenbildung daraus Kan- 
 tharsäure erzeugt. Bei der Verseifung der 
 Aetherschwefelsäuren wird unter gleichzei- 
tiger Razemisation das Ausgangsmaterial, 
r-Kantharolsäure, zurückgebildet. 


Er Zu 4. 
B Das Hrueirieafe der Kantharolsäure. 
'0,8g Kantharolsäure wurden mit 1,75 g Bmein (= 1 Mol) 


"und 40 ccm Wasser durch Erwärmen in Lösung gebracht. Dä sich 
_ beim Erkalten nichts ausschied, wurde auf etwa 20 ccm eingeengt, 


ohne daß eine Krystallisation. eingetreten wäre. Eine sölche kam 


erst zur Entwickelung beim weiteren Erwärmen. Abkühlung ver- 
mehrte die Krystallausscheidung nicht. 


| Die erste Krystallisation betrug 1,5 g und bestand aus ziemlich 
! derben, harten, zu Krusten vereinigten Nadeln. Die daraus ge- 
wonnene Säure drehte ziemlich stark nach links; bei sechswöchigem 
‚Stehen der Lösung ging das Drehungsvermögen auf weniger als. 
die Hälfte zurück. Es trat also Razemisation ein. 
Auch die aus den Mutterlaugen gewonnene Säure war, wenn 
_ auch «schwächer, linksdrehend. 

Dieses Ergebnis war so auffällig, Bildung ausschließlich links- 
drehender Säure bei inaktivem Ausgangsmaterial, daß’der Versuch 
noch einmal in etwas größerem Maßstabe wiederholt wurde. Aus- 
gegangen wurde von 2g Kantharolsäure, die zum Teil mit Hilfe 
‚ des Brucinsalzes aus den Nebensäuren der Hydrobromkantharsäure 
gewonnen worden war und deswegen schon schwach aktiv war. 
[&x]n betrug jedoch höchstens —5°. Das daraus gewonnene Brucin- 

* salz zeigte das oben geschilderte Verhalten. Erst beim starken Ein- 
engen krystallisierten derbe, nunmehr recht schwer lösliche Krystalle 
aus (4,5 g, also fast %, des gesamten Salzes). Als diese in der eben 
ausreichenden Menge kochendem Wasser gelöst wurden, schied sich 


beim Erkalten wiederum nichts aus, sondern auch hier erst beim 


 Einengen auf dem Wasserbade. Es wurden so zwei Krystallisationen 
zu 1,6 bzw. 2,3 g erhalten. Dieses eigentümliche Verhalten deutet 
darauf hin, daß das entstehende Brucinsalz wasserhaltig und wasser- 
frei aufzutreten vermag, von denen das letztere sehr schwer in 
Wasser löslich ist, das erstere hingegen sö leicht löslich sein dürfte, 
. daß es nur in Lösungen besteht. _ Jedenfalls ist das in der Wärme 
auskrystallisierende Salz wasserfrei.. # 
0,5940 g verloren beim Trocknen 0,0034 = 0 .6°% Wasser. 
Aus den Mutterlaugen von der ersten Krystallisation wurde 
noch eine weitere gewonnen und außerdem Endlaugen. Ä 


" Aus den einzelnen Fraktionen wurden dann durch Ausperforieren e 
der angesäuerten Lösungen mit Aether die freien Säuren Be WO % 


‚ und Gar ihr ge Verhalten untersucht. 
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Q Katz N el Ei " ur 
. la) besaß das spezifisc € Drehungsvermögen [x]o = - 
bis 20% (e =2; 1=2; «x =—0,75 bis 0,8%; Lösungsmit 
00 Wasser); | FEB Tu} 1 #5 
ER Ib), [x]p = — 31.25° unter den gleichen Bedingungen; 
2 Rn. 2) [x]p = —13,75°, während Fi} BE 
0.8) die Endlaugen etwa das Drehungsvermögen des Ausgangs- 
_ mhaterials aufwiesen. j "7 
Die reinste 1-Säure lag also in der zweiten Krystallisation vor; 
sie schmolz bei 260—263° unter Zersetzung; im übrigen zeigt sich 
- uns dasselbe Bild wie bei dem Vorversuch: Bildung ausschließlich B 
linksdrehender Säuren. | ; 
. 


r- 


De 


. . _ Eine Erklärung für diese Erscheinung kann nur darin ge 
_  funden werden, daß die Kantharolsäure an sich asymmetrisch. 
gebaut ist, während ihr durch Wasseraufnahme (Verseifung des. 
 “  Laktons) entstehendes Hydrat symmetrischen Bau aufweist. Dieses 
Lakton muß nun in wässeriger Lösung bis zum Gleichgewicht in 
sein Hydrat übergehen. Die 1-Säure von Laktoncharakter fällt 
als schwer lösliches Brucinsalz in der Hitze aus. - Die dadurch ein- 
tretende Störung des Gleichgewichts führt zu einer Rückbildung 
Ä von r-Laktonsäure aus dem Hydrat. Die in Lösung verbleibende 
_ d-Laktonsäure wird ihrerseits inaktiv beim Uebergang in die sym- 
metrische Hydratsäure. Es ist einleuchtend, daß auf diese Weise 
allmählich völlige Umwandlung der r-Laktonsäure über das sym- 
% metrische Hydrat in die l-Laktonsäure eintreten kann. a 
‘8 Ist diese Annahme richtig, so muß die l-Laktonsäure langsam 
in wässeriger Lösung, schneller beim Stehen mit überschüssigem 
Alkalihydroxyd wieder zur razemischen Laktonsäure führen. Daß 
ER ersteres tatsächlich der Fall ist, zeigt der Vorversuch, bei dem 
- _ innerhalb sechs Wochen das ursprüngliche Drehungsvermögen auf 
weniger als die Hälfte herabgegangen war. Zum Nachweis der 
_ letzteren Forderung wurden die Säurelösungen von la, 1b und 2 


rn 
E. 


% _ mit zusammen 0,9g Säure mit 5cem Normal-Kalilauge versetzt, 
= - „ während für 1 Mol 4,2 cem berechnet sind. . 
0... Die Anfangsdrehung betrug « —= —0,75°%. . Da sie sich aus 
der eingetretenen Verdünnung zu. —0,76° berechnet, wird durch 
| g 


die Salzbildung das ursprüngliche Drehungsvermögen der Säure 
nicht beeinflußt. 

Be uni Nach drei Tagen konnte eine Abnahme des Drehungsvermögens 
noch nicht beobachtet werden; es wurden daher nochmals 10 ccm. 
N a ee kollauge zugegeben. Die eingetretene Verdünnung ließ 
ra a auf —0,6 bis — 0,65° herabgehen. 

Nach 3 Tagen war & auf —0,50°, 

> 8 ’ „ & ER) — 0,30°, 


PN SR ER) 18 » » % „ —0,15°, 3 - 
Be - | 30: „W007, praktisch —='0° gesunken. 
EEG ' Zugleich war die Lösung etwas gelblich geworden. Beim An- 
 säuern wurde jedoch die Lösung wieder ganz farblos. ‚Darauf wurde 
mit Aether ausperforiert. ‚Der Aetherauszug, aus Wässer umgelöst, 
ließ 0,4g optisch inaktive Kantharolsäure 'wiedergewinnen; der 
Rest blieb ölig und war nicht zur.Kıystallisation zu bringen. Bu 


ER, U 


Bi ER a 4 


0,2867 g verloren beim Trocknen 0,0330 g = 11,5% H;0. 2 
Be, 0,2537 g des wasserfreien Salzes lieferten beim Glühen (Geruch 
wie bei der pyrogenen Zersetzung des kantharsauren Baryums) 0,0415 g 
0 = 11,1%, Ca. Kr Bi 
Dieser Wert führt zu einer Säure von der Formel (C5H,;O;)n, 
_ die durch Abspaltung von H,O und CO, aus C,,H,,0, entstanden 
_ und unter Annahme des einfachen Molekulargewichts eine ein. 
 basische ‚Säure sein muß. Unter Zugrundelegung der Kanthar- 
_ säureformel wäre die Säure als. 1.2-Dimethyldihydrobenzoesäure 
aufzufassen. Die physikalischen Eigenschaften sprechen aber 
mehr für ein Polymerisationsprodukt!). He 
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Diese leichte Abspaltbarkeit von einer Karboxylgruppe unte 
; dem Einfluß von Hydroxylionen erinnert lebhaft an die Bildung 
_ des Kantharens aus dem ‚„Dibromid‘“2). In der Tat ist auch die 
 Kantharolsäure von der angenommenen Formel leicht in genetische 
Beziehung zum ‚„Dibromid‘“, neben dem es ja entsteht, zu bringen, 
Ersetzen wir in diesem die Bromatome durch, Hydroxylgruppen, 
so entstände- das Säureanhydrid der Hydrato-Kantharolsäure, das 
R sich aber leicht in Kantharolsäure durch Laktonbildung umlagern 
muß. Es ist daher anzunehmen, daß das ‚‚Dibromid‘‘ die Mutter. 
_ substanz der Kantharolsäure ist. Beim Erhitzen des Kantharidin 
mit Bromwasserstoff-Eisessig bildet sich erst das „Dibromid“, und 
dieses geht durch Hydrolyse in der stark sauren Lösung in Kantharol- 
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* Kantharolsäure 


i a "Daß nicht die verbleibende Hydroxylgruppe mit der unberüh Tr 
Karboxylgruppe ebenfalls unter Wasseraustritt ein Lakton bild 

1) Dieses Archiv 255, 320 (1917). | En 
Arch. d. Pharm. GCLVIII. Bds. 3. Heft. 
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ist auf sterische Hinderung zurückzuführen, da die zweite theore- 
tisch mögliche Ursache für das Ausbleiben der Laktonbildung 
— nämlich Transstellung — sicher nicht vorliegt. Befänden sich 
nämlich diese beiden Gruppen in Transstellung zueinander, so wäre 
nicht nur die Kantharolsäure selbst asymmetrisch gebaut, sondern 
auch ihr Hydrat, und es müßte dann die Kantharolsäure in zwei 
Antipoden spaltbar sein, während wir den Uebergang in nur eine 
Form, in l-Kantharolsäure, kennen gelernt haben. Der Transform 
werden wir-außerdem an anderer Stelle begegnen. 

Fassen wir die Resultate zusammen, so kann gesagt werden, 
daß die eingangs für die angenommene Formel aufgestellten For- 
derungen sämtlich erfüllt worden sind. 

Die Kantharolsäure ist eine einbasische 
Säure, enthält eine Laktongruppe und eine 
freie, durch Schwefelsäure esterifizierbare 
Hydroxylgruppe und ist unsymmetrisch ge- 
baut. Ihre Ueberführbarkeitin Kantharsäure 
beweist außerdem, daß die Konstitution der 
. dieser Säureähnlich sein muß. Zweifel könnten 
nur bezüglich der Stellung der freien Hy- 
droxylgruppe auftreten. Die nachgewiesene 
Symmetrie des in wässeriger Lösung anzu- 
nehmenden Hydrates beweist aber, daß die 
Hydroxylgruppe nur an der angenommenen, 
Stelle stehen kann. 

Somit ist die aufgestellte Formel der Kantharolsäure bewiesen, 
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8. 353; 1908. No. 73, S. 776. 


Arbeiten aus dem Chemischen Institut der Tierärztlichen 
Hochschule Dresden. 


13. Zur Kenntnis der Inhaltsstoffe der Cascarill- 
rinden, insbesondere ihrer Minerälbestandteile und 
über die durch Kaliumchlorid bedingte krystalli- 
nische Veränderung des Extractum Cascarilla. 


Als Festgruß 0% 
. zum 75. Geburtstage von Ernst Schmidt. 


Von Geh. Med.-Rat Professor Dr. HermannKunz-Krause. = 


‚(In Verbindung mit Herrn stud. pharm. et chem. Franz we 


(Eingegangen den 13. VII. 1920.) 


Wenn auch Cortex wie Extractum ac 
noch im D. A.-B.5 Aufnahme gefunden haben, so gehören wohl 
beide Arzneimittel ebenso wie die letztmalig i in der Pharm. Germanica 
edit. I vom Jahre 1872 erscheinende Tinctura Cascarillae 
bereits zu den mehr und mehr in Vergessenheit geratenen Mitteln. 
Als nieht unwesentlicher Grund hierfür mag zunächst wohl der 


. Umstand in Betracht kommen, daß die jährliche Ausfuhr der Binde 


von den Bahama-Inseln nach der Zusammenstellung von C.Hart- 
wich?) von jeher auffällige, ihren Ursachen nach wohl noch un- E: 
aufgeklärte, fast periodische Schwankungen — in dem Zeitraume 
von 1850—1898 zwischen 10 660 kg im Jahre 1852 und 622 Ss kg Bi 
im Jahre 1870 — gezeigt hat, und daß schließlich — etwa seit dem 20% 
Ende des 19. Jahrhunderts (1898) die offizinelle Cascarillrinde bis 
zum Jahre 1906 aus dem Handel überhaupt verschwunden ward). 
Mehr noch dürfte aber der Rückgang in der arzneilichen Verwendung 
der Rinde und ihrer eingangs genannten Zubereitungen auf de 
meines Wissens letztmalig ebenfalls von C. Hartwich‘) en 
gehend nachgewiesene wechselnde und dabei noch un- 
bestimmte botanische Herkunft der Droge und auf 2, 


1) An der vorliegenden Arbeit duzeh die sorgfältige Austührung | 
der weiterhin mitgeteilten Analysen beteiligt AR 
2) Apotheker-Zeitung 1901, No. 101, S. 893; 1905, No. 36, er 


3) Ebenda 1906, S. 776. Nach einer Angabe in der Real-- e 
Enzyklopädie der gesamten Pharmazie, 2. Aufl., Bd. 3. S. 404, soll 
die Eluteria-Rinde erst vom Jahre 1902 ab am europäischen Markt 
. gefehlt haben. 


*#) Ebenda 1906, S. E18. 


Pas damit bundene Möglichkeit, g zun st 
tiger Croton-Rinden, d. h. auf ‚die auch in #saflichen Kreisen 


zurückzuführen sein. Aus den drogengeschichtlich Untersuchungen 
von C. Hartwich!) geht hervor, daß die in der ersten Hälfte 


In ‚des vorigen Jahrhunderts an den europäischen Markt gekommene, 


von Croton Cascarilla Bennet (Clutia Cascarilla L.) ab- 
geleitete alte Rinde, deren Stammpflanze nach der Angabe von 


N. an die Weidenblätter erinnernden Blätter die Bezeichnung ‚„Sauge 
‚du Port de la Paix“ führte, etwa vom Jahre 1850 ab anscheinend 
er ra aus dem Märkte verschwunden ist. An ihre Stelle trat von 
‘ der Mitte bis zum Ausgange des vorigen Jahrhunderts — etwa in 
der Zeit von 18501898 — die noch heute im D. A.-B.5 als 
offizinell aufgeführte Rinde von Croton eluteria (Linne) 
 »Bennet, die ihrerseits aber seit etwa 1898 ebenfalls vom Markte 
ss verschwunden. war. An ihrer Stelle bestand während des Zeit- 
 zaumes von 1898—1906 nach Hartwich?) ‚tatsächlich alles, 
was man als Cascarilla in die Hände bekam, aus den Rinden fremder 
‘ Croton-Arten“, und zwar konnte Hartwich in der während 
der Jahre 1901-1906 als „Cassarilla®‘ gehandelten Droge nicht 
- weniger als acht verschiedene Crotonrinden. unterscheiden®). Erst 
im Jahre 1906 ist wieder eine Rinde an den Markt gekommen, die 
anatomisch der. offizinellen, von Croton eluteria. (Linne) Bennet 
_ abgeleiteten Rinde des D. A.-B. 5 entsprach, während für die Zeit 
vor dem Jahre 1898 ‚‚kein zwingender Grund (zu der Annahme) 
vorliegt, daß mehrere voneinander verschiedene Rinden als 
 „Cascarilla“ im Handel waren‘). Wohl aber ist — :nach 


ron 


i 
Re 
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_ vorigen Jahrhunderts eine von der vordem als „Cascarilla“ 
am Markte gewesenen Droge anatomisgh verschiedene 
rue in den Handel gekommen‘). 

Damit lassen sich in der Geschichte dieser Pi, dreiHaup LE 
iR pP e r ioden unterscheiden: 

1. die das 19. Jahrhundert bis zum Jahre 1898 umfassende" 


Periode der beiden Einheitsrinden; 


2. die den Zeitraum von etwa 1898 bis 1906 umfassende 
\ Periode der Mischrinden und 


 erscheinens einer einheitlichen und nach den von Hart- 
wich ermittelten anatomischen Merkmalen mit der nach dem 
ED. ‚A.-B. 5 zurzeit offizinellen Droge übereinstimmenden Rinde. 

Inwieweit diese Sachlage inzwischen vor allem infolge der 
durch die mehrjährige BEisgedange völlig veränderten Einfuhr- 


- 1) Ebenda 1906, S. 776. 
2 2) Histoire des drogues, Bd. II, S. 364. 
3) Apotheker-Zeitung 1906, $. 776., 
en N Ebenda 1906; S: 777; 
© 5) Ebenda 1906, S. 777. 
°) Ebenda 1906, S. 776. 


bekannt gewordene „artliche‘“ Unzuverlässigkeit der Droge 


Guibourt?), wegen ihrer nach Form, Geruch und Geschmack 


en -3. die mit dem Jahre 1906 einsetzende Periode des; Wieder- 


Hartw‘ ich —, wie schon erwähnt, anscheinend seit Mitte des 
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-  verhältnisse eine erneute Wandlung erfahren hat, müssen erst 
weitere Untersuchungen der künftighin an den Imlandsmarkt 
kommenden Rindenposten zeigen. Eine solche sorgfältige und 
fortlaufende Prüfung aller demnächstigen und überhaupt zukünftigen 
Eingänge erscheint mir aber gerade bei dieser Droge gegenwärtig 
sowohl mit Rücksicht auf ihre arzneiliche wie sonstige gewerb- 
liche Verwendung zur Herstellung von Likören dringend geboten, 
denn schon Hartwich hat darauf hingewiesen, daß es „nicht 
‚ausgemacht ist, ob die Gattung Croton nieht giftige Rinden 
enthält“, und daß ‚die Verwendung des berindeten Holzes mancher 
Arten als Fischgift sogar darauf schließen läßt“). 7 

Hartwichs sorgfältige, grundlegende vergleichende Unter- 
suchungen haben nun zwar als bedingt verwertbare unterschied- 
liche anatomische Merkmale ergeben: | Ar 

1. das Vorkömmen von sklerotischen (Stein), 
Zellen in der primären Rinde mancherfalscher Croton-- 
rinden gegenüber dem vollständigen Fehlen solcher in der vom 
D. A.-B. 5 als offizinell angenommenen Rindenart; : 

2. die in der echten Rinde nur 1-2 Zellen, in den falschen 
Rinden bis zu 4, ja 5 Zellen breiten Markstrahlen; | 

3. die in der echten Rinde nur etwa 20—26 u betragende, in 
den falschen 'Rinden dagegen bis zu 35 u erreichende Dicke der 
primären Fasern und » vr 

4. die bei der echten Droge über alle Rindengebiete ver- 
teilten, Phlobaphene enthaltenden braunen Zellen, die 
in den äußeren, zum Teil stark verbreiterten Teilen der Markstrahlen 
tangential gestreckt und zu- längeren, tangentialen Reihen ver- 
einigt auftreten. KEIB 

Immerhin lehrt ein genauer Vergleich der Hart wich’schen 
Ergebnisse, daß einige von diesem Forscher untersuchte, zuver- 
sichtlich als nicht 'wesensgleich mit der zurzeit offizinellen Droge 

- anzusprechende Rinden ein gewisses „Fließen‘“ des einen oder des 
anderen der obigen Merkmale — insbesondere hinsichtlich des Auf- 
tretens phlobaphenführender Zellen — erkennen lassen, was ja bei 
der zweifellos nahen botanischen Verwandtschaft der einzelnen 
Rindenarten auch nicht weiter überraschen kann. So-ist auch das 
Vorkömmen vonCaleciumoxalatinDrusenundEinzel- 
krystallen als Unterscheidungsmerkmal der einzelnen Rinden- 
arten nicht verwendbar, da beide Formen des Salzes als Zellinhalt 
in den echten wie unechten Rinden angetroffen werden. Wie ab- 

‘ weichend die Befunde verschiedener Beobachter selbst aus der 
Zeit der Einheitsrinden wiedergegeben sind, zeigen die Beschreibungen 
von Henkel?) aus’ dem Jahre 1867 und von Berg?) aus dm 
Jahre 1879, also aus jenem Zeitraume, in dem zuversichtlich nur 
die'auch gegenwärtig offizinelle Rindenart am europäischen Markte 


“ 


PN 


1) Ebenda 1906, 8. 777. | 

®2) Handbuch der Pharmakognosie 1867, S. 183. 

3) Berg-Garcke, Pharmakognosie des Pflanzen- und Tier- 
reichs, 5. Aufl., 1879, 8.175: Vgl. auch die Abbildungen bei 
Oudemans, Taf. G. G. Fig. 137, und bei Berg, Anatom. Atlas, 
Taf. XXXVII, No. 88. | \ E26: 
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gewesen ist. Während die Beschreibung bei Henkel: „Die ] 
' strahlen verbreitern sich gegen die Mittelrinde, und ihre radial 
streckten Zellen enthalten teils eine braune harzige Masse, teils 
 einenKrystall“nurim Sinne des Vorkommensvon Einzel- 
 krystallen verstanden werden kann, läßt die Beschreibung 
bei Berg: ‚Die sehr genäherten Markstrahlen, welche die(se) Innen- 
 zinde rechtwinkelig durchschneiden, bestehen aus einer Reihe 
 quadratischer Zellen, deren jede eine morgenstern- 
 förmige Krystalldruse enthält“ keinen Zweifel dar- 
über, daß es sich in dem beobachteten Vorkommen um K rystall- 
Verbände gehandelt hat. 
„Demzufolge betont auch schon Hartwich die Notwendig- 
keit der Mitverwendung der Prüfung des Geschmackes der 
 Rinden als organoleptisches Unterscheidungsmerkmal, den’ er bei 
zwei falschen Rinden auffallend anis- bzw. kampfer- 
_ artig, bei einer anderen Rinde myristicaartig fand: „Merk- 
male, auf die man ja sonst wenig Wert legen soll, die aber bei einer 
so schwierigen Droge doch nicht außer acht gelassen werden dürfen‘“)). 
Dieser Sachstand ließ die Prüfung der Frage von einer erhöhten 
Bedeutung erscheinen, inwieweit etwa jene pharmakognostisch- 
' anatomischen Unterscheidungsmöglichkeiten der echten Rinde durch 
‚pharmako-physikalische bzw. pharmako-che- 
mische Prüfungsmerkmale ergänzt und unterstützt werden 
könnten. Als derartige physikalisch-chemische quantitative Prüfungs- 
' methoden sind bekanntlich gegenwärtig nur die — lediglich summa- 
' tische Vergleichswerte liefernden — Verfahren der Ermittelung des 
_ sogenannten Extrakt- und des Asche-Gehaltes üblich; 
_ die bisher neben qualitativen. Erkennungsreaktionen nur für eine _ 
- beschränkte\Zahl starkwirkender und einige sonstige Drogen — so 
bei Perubalsam durch die Ermittelung des Cinnamein-Gehaltes — 
einen weiteren Ausbau durch die besondere Gehaltsbestimmung 
des, in seltenen Fällen mehrerer, den arzneilichen Wert und da- 
mit die Anwendung bedingenden organischen Inhaltsstoffe 
gefunden haben. 
 __ Wie ich nun vor kurzem‘an einem langjährig aufbewahrten 
 Extraetum Stramonii zeigen konnte, dessen ganze Masse 
_ mit Krystallen von Kaliumehlorid und Kaliumnitrat 
_ durchsetzt war, haben besonders die in den derart der Vergessen- 
_ heit anheimgefallenen galenischen Zubereitungen und unter ihnen 
_ vor allem in den Extrakten zweiter Konsistenz (Extracta spissa) 


_ enthaltenen Salze und sonstigen krystallisationsfähigen minera- 


"% 


 lisehen Bestandteile der Mutterdroge damit mehr als in früheren 
_ Zeiten regelmäßigeren Gebrauchs Gelegenheit und Muße, sich in- 
mitten der übrigen Extraktmasse in oft wohl ausgebildeten Krystal- 
formen auszuscheiden?). Eine ähnliche Beobachtung gelegentlich 


2 
; 


= .*) Apotheker-Zeitung 1906, :S. 777. ; 

. .®) Vgl. die Mitteilung IX: „Ueber die Mineral-. 
bestandteile der Datura stramonium L. und ihre 
aus dem Extrakt abtrennbaren Verbindungs-_ 
formen“, Arch. der Pharm. 254 (1916), S. 510, 
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Abschnitt C dieser Arbeit mitgeteilt. e 
Die Möglichkeit eines Uebergangs des auch in verdünntem | 
Alkohol nur wenig löslichen Kaliumchlorids in das Extrakt erklärt 
sich aus dem Umstand, daß das Cascarill-Extrakt einwässeriges = 
‘ Extrakt, d. h. lediglich durch wiederholtes Erschöpfen der Rnde 
mit heißem Wasser und Eindampfen der Auszüge her- 
zustellen ist, und daß dementsprechend das Herstellungsverfahren _ 
die denkbar günstigsten Bedingungen für den Uebergang des ge- 
samten Kaliumchloridgehaltes der Rinde in das Extrakt bietet. 
Aus dieser Beobachtung durfte somit zunächst der Schluß abgeleitet - 
‚werden, daß jedenfalls die zur Herstellung jener zwei Ex- 
trakte verwendete Rindenart den durch reichlichen Gehalt an 
Chlorkalium ausgezeichneten Drogen und Stoffen pflanzlicher Her- 
kunft, we ArtemisiaabsynthiumL.%M, Daturastra- 
monium L. und Melassenschlempe?°) zur Seite zu 
stellen war. Diese Erkenntnis erscheint aber auch noch insofern 
. von besonderem Interesse, als in einem etwaigen, mit der botanischen 
Abstammung bzw. anatomischen Verschiedenheit wechselnden 
Chloridgehalte der einzelnen Rindenart auch eine pharmako- 
chemische,d.h.analytische Unterscheidungsmöglichkeit 
gewonnen sein würde. Da nun gerade bei Rinden die wasseriöslichen 
- Anteile ihrer Inhaltsstoffe zu einem größeren Betrage äls dies bei 
anderen Pflanzenteilen der Fall ist, aus Mineralstoffen zu 
bestehen pflegen, so erhielt damit auch die weitere Frage erhöhte 
Bedeutung: ob und inwieweit etwa der eingangs erörterte, us den 
mikroskopischen Untersuchungsergebnissen Hartwichs zu fl 


gernde periodische Wechsel in der botanischen Herkunft drindn 

Jahren 1850—1906 eingeführten Rinden auch indem Gesamt- 

extrakt-Gehalte zum Ausdruck gekommen ist. » 3 
Zur Beantwortung beider Fragen machte sich die voresstigee 


Beschaffung einwandfreier, mit zweifellos echter D. A.-B.5-Binde 
(von Croton eluteria [L.]-Bennet) gewonnener analytischer Ver-- 
 gleichswerte nötig. Denn abgesehen davon, daß eine derartige, 


| 3) Vgl. S. 198. Ä ea Be; 
* *) Real-Enzyklopädie der ges. Pharmazie, II. Aufl., Bd. 1,8.35. 
=... 5) Ebenda Bd. 7, 8. 273. | | = er. 


ya en es u ; ‚Betr 
kommende Fragestellung allein TE sertbare U 
suchung der Cascarillrinde meines Wissens überhaupt noch ni ht 
vorliegt, erschien es an sich und mehr noch mit Rücksicht auf den 
auffällig hohen Gehalt jener zwei Cascarill-Extrakte an ‚Chlor- 
kn befremdlich und fast unerklärlich, daß ein so leicht und | 
augenfällig krystallisierender Mineralbestandteil einer Rinde, wie $ 
es das Kaliumchlorid ist, zumal wenn er, wie in den vorliegenden 
‘ Fällen, in so beträchtlichen Mengen auch schon i in der Droge selbst B 
' enthalten gewesen sein muß, fast im gesamten Schrifttum unbemerkt 
geblieben ist. Weder in den älteren Werken von Henkel DR 
 Berg?), Flückiger°® und Marme&%, noch selbst in EREHE 
 vonTschirch herrührenden Artikel „CortexCascarilla ei 
in der Real-Enzyklopädie der Pharmazie?) sind Andeutungen über 
den Gehalt der Droge an Kaliumchlorid zu finden. Ebenso ist auch 
indem Artikel „Cortex Cascarillae“ des D. A.-B.5 weder 
"bei der Schilderung der mikroskopischen Verhältnisse des — aller- 
‚dings wegen der leichten Löslichkeit des Salzes kaum anzunehmen- 
den — Auftretens von Chlorkalium etwa in Form von Zelleinschlüssen 
in irgend einem Gewebsgebiete der Rinde, noch. im allgemeinen 
seines Vorkommens in ihr Erwähnung getan, Nur in einer von 
Geiger‘) mitgeteilten und angeblich von Trommsdorf D. 
rerrührenden Analyse der Cascarillrinde findet sich die 
' Angabe, daß in der Rinde außer 1,6 v..H. ätherischem Oel, 15,1v.H. 
schwach hitterem weichen Harz und 65,6.v. H. Holzfaser noch 
18,7 v. H. bitterer Extraktivstoff mit Cummi „undeinerS$pu y\ 
alzsaures Kali“ enthalten sei. Eine zweite, übrigens trotz 
Tr Bezugnahme auf Du yal voraussichtlich ebenfalls auf die 
vorerwähnte Quelle zurückzuführende Erwähnung des Vorkommens “ 
'Kaliumchleorid in . der Cascarillrinde findet sich dann nur noch _ 
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Die Untersuchung‘ 

der Rinde, 

der mit ihr hergestellten Tinktur Se 
der Chlorgehalte der Rinde, Tinktur und db vor- 
_ erwähnten beiden, mit Krystallen von Kaliumchlorid durch- 
setzten Extrakte hat nun zu folgenden Ergebnissen 
geführt:: 


, *) Handbuch der Pharmakognosie 1867, S. 184, ; 
2) Pharmakognosie des Pflanzen- und .Tierreichs; 5. a 1879, 


3) Lehrbuch der Pharmakognosie, 2. Aufl., 1883, S.574. 
4) Lehrbuch der Pharmakognosie des Pflanzen- und Tierreich 
86, S. 133. 

5) Zweite Auflage, Bd. 3, $. 403. 

6) Handbuch der Pharmazie 1830, Bd. 2, Sig‘ "1509. 
‘) Phytochemie 1854, S. ich | 
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I. Wassergehalt beziehentlich Gewichtsverlust 
‚durch Trocknen bei Temperaturen über 100°: 


“ I 
I 


| Bis zur Gewichts- 


| Nach zweistündigem 
| beständigkeit getrocknet 


Trocknen bei 105° 


Gewicht I’g über Winsen. N | RE 
| j ne 1 a 
der Rinde saure in flacher! ERRSenE Nachale mit. | schard = t 
ur | großem | bei. 950 kleinem 9 | großem © 
Br 1] | | 
vor dem Trocknen | 5.4884 | 19,6332 | 20.0360 | 20.0264 
nach .. ».. | 51446 18.3482 | 18,3614 | 18.2632 
Gewichtsverlust .. || 0.3438 | 1,2850 | . 1,6746 1,7632 
in v.-H.-Teilen ...)|| 6,26 1.854 .:.| 8850 }. SR 


Die anscheinend auffällige Zunahme des Gewichtsverlustes 
beim Trocknen über 100° von 6,26 bzw. 6,54 v. H. auf 8,35 und 
selbst 8,80 v. H. erklärt sich jedoch unschwer durch das in der 
Droge enthaltene ätherische Oel und seine erhöhte Flüchtigkeit 


bei Temperaturen über 100°, dessen anscheinend mit der botani- ° 


schen Abstammung der Rinde wechselnder organoleptischer Cha- 
rakter — Geruch und Geschmack — ja auch bereits, wie eingangs 
erwähnt, von Hartwich als bei dieser schwierigen Droge nicht 
wohl zu entbehrendes artliches Unterscheidungsmerkmal mit heran- 


gezogen worden ist. 


Da sich selbst beim Trocknen der fein gepulverten Rinde über 


. Schwefelsäure die Flüchtigkeit des Oeles durch den Geruch beim 


Oeffnen des Trockengefäßes wie auch durch die eintretende Rot- 
färbung der Schwefelsäure bemerkbar macht, so ergibt sich hieraus 
in analytischer Hinsicht, wieauch für dieNeuausgabe 
des D.A.-B., die Notwendigkeit, zur Erlangung einwandfreier 


Zahlenwerte die Bestimmung des Feuchtigkeits- 


gehaltes der Cascarillrinde wie auch aller 
sonstigen, flüchtige Inhaltsstoffe enthal- 


-tenden Drogen stets nur über Schwefelsäure 


bzw. gebranntem Kalk vorzunehmen bzw. vor- 


nehmen zu lassen. $ 2 
Nicht unerwähnt ma& in diesem Zusammenhange bleiben, daß 


die derart von dem flüchtigen Bestandteile der Cascarillrinde ver- 


ursachte Rotfärbung der Schwefelsäure auch dem in schönen glänzen- 
den Mikroprismen krystallisierenden Cascarillin eigentümlich 
ist und damit auf engere genetische Beziehungen dieser beiden 
Inhaltsstoffe — voraussichtlich im Sinne von ätherischem Oel und 
Kampfer — hinweist. Inwieweit das Cascarillin nur der echten 


Eluteria-Rinde oder auch anderen Croton-Rinden eigentümlich ist, B £ 


bedarf noch weiterer Untersuchung. 
II. Wasserlösliche Rindenbestandteile. 
(Extrakt). 
22,1194 g frisch gepulverte lufttrockene Rinde mit 6,26 v. H. 


natürlicher Feuchtigkeit = .20,7347 g Schwefelsäure-treckeneRinde 


»ö=- Durchmesser der Schalen. 


x 
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wurden mit 150 ccm Wasser im Bdchlet’s Schal Apparat s au! 
 Drahtnetz bis zur Farblosigkeit des abtropfenden Wassers erschö 
und der klare wässerige Auszug auf .200 ccm verdünnt: 


10 bzw. 4 ccm des Auszugs im Porzellantiegel bis zum Dauergewicht 
und nach dem neuerdings von Eschbaum!) veröffentlichten 
' Verfahren aus nur 2 cem des Auszugs lieferte bei allenthalben 105° B, 
 zweistündiger Trocknungstemperatur folgende Werte: 


Extrakt. 


Fe 


..$ 22,1194 g lufttrockene ‘ | 3 
| 200 ccm Extrakt sonach it 20.7347 & H,SO trockene Rinde. \ 
Die vergleichende Extraktbestimmung durch Austrocknen von 


1. a) 2 cem Auszug hinterließen nach Eschbaum 0,0092 g 
:b) 2 cem Auszug hinterließen nach Eschbaum 0,0088 g 


 ] 


2. 4 cem Auszug hinterließen im Tiegel 0, 0180 g Extrakt. 
3. 10 cem Auszug hinterließen im Tiegel 0,0464 g Extrakt. 
2009 ccm des Auszugs — 22,1194g lufttrockene bzw. 20,7347_g 
H »SO,-trockene Rinde würden somit enthalten haben: N 


nach 


la. Ib. 2, 3. im Mitte] im Gesamt- 
aus la u. b mittel 
0,92 g 0,88 g 0,90 g 0,923 g 0,900 g 0,906 g Extrakt, 
Damit ergibt sich der Normalgehalt an wasser- 
löslichen Bestandteilen, d. i. der „Normal- 


Extraktgehalt“ echter offizineller Eluteria- 


Rinde ünter Zugrundelegung des nach Eschbaum erhaltenen 
Mittelwertes, der aus den von mir vor kurzem an anderer Stelle 
eingehend erörterten Gründen?) wegen der nach diesem Verfahren 
verwendeten geringsten Mengen der Lösung zweifellos selbst noch 


in jenen Fällen der Wahrheit am nächsten kommen wird, wo mit 
den oben beleuchteten Beeinflussungen der Ergebnisse durch leicht 


flüchtige Inhaltsstoffe gerechnet werden muß: 
a) für lufttrockene Rinde zu 4,06 v. H., 
b) für H,SO,-trockene Rinde zu 4,34 v. H. 
- Erfreulicherweise liegen nun wenigstens für eine teilweise Be- 


e antwortung der bereits oben gestreiften Frage: ob und inwieweit 


etwa die von Hartwich nachgewiesene wechselnde botanische 


| Herkunft der in den Jahren 1850—1906 an den europäischen Markt 


gekommenen Rinde auch in ihrem jeweiligen Gehalte an wasser- 


.löslichen Extraktstoffen in die Erscheinung tritt, die erforderlichen _ 
ı Unterlagen in den im wissenschaftlichen Laboratorium der Chemi- 
schen Fabrik Helfenberg in Anlehnung an das Herstellungsverfahren 


A ‚des Cascarillextraktes durch Ausziehen der Rinde mit heißem Wasser 


i W ausgeführten Gehaltsbestimmungen der Rinde an wasserlöslichen - 
‚Bestandteilen vor. Nach den bezüglichen Veröffentlichungen wurden _ 


derart in verschiedenen Versuchsreihen für das wässerige Trocken- 


8 extrakt bei 100° folgende Werte erhalten: 


2) Ber. d.d. ann Ges. 28, (1918), S. 417. 
2) Zur analytischen Kenntnis inländischer Beeren- Süßweine und 


$ i der mit solchen an Stelle ausländischer Süd-Süßweine hergestellten 


rs eungen des D. A.-B.5. Mitteilung, XI der Publikationsreihe in Bi 
er Bere: „Zeitung (Apoth.-Ztg. 1920, No. 9, S. 2). Be; : 
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N EN \ E DU RE T N?. Br 
. In den. .Jahren 1886—18% als Grenzwerte aus 
? s. die Anm.) Bestimmungen: % | 

7. 4,80-—13,25 (!) v. H.)) 


Kia: 
8 (8 


 Die-Zahl der Bestimmungen mit 4 v. H. Extrakt-Ausbeute 


läßt sich leider nicht feststellen, da die Einzelergebnisse nicht auf- 


reführt sind. Vgl. Anm.!). 

E II. Bis zum Jahre 1897 als, Grenzwerte‘ aus 8 Be- 
stimmungen — mit den Einzelergebnissen: 6,59; 6,61; 6,49; 6,50; 
4,48; 4,64; 7,16 und 7,20 v. H. —: 

e- 4,48—7,20 v. H.?) 

= II. Bis zum Jahre I90I1 aus 4 Bestimmungen — mit 
den Einzelergebnissen: 8,75; 8,38; 8,75 und 8,35 v. H. — die 


Grenzwerte: 

£ 8,35—8,75 v. H.?) 

| Diesen Befunden ist somit zunächst das außerordentlich inter- 
essante Ergebnis zu entnehmen, daß die im Helfenberger Labora- 
torium in den Jahren 1886—1901 untersuchten 20, wenn nicht 
30 Rinden im Gehalte an wasserlöslichen Bestand- 
teilen zwischen 4,48 (II) und 13,25 (I) v. H. geschwankt haben, 
und daß auffälligerweise im Gegensatz zu dem mikroskopischen Be- 
funde Hartwichs*), wonach er in den Jahren 1901 bzw. 1905 vier 
"verschiedene fremde Crotonrinden. in der damaligen Handelsware 
ren konnte, gerade und erst in der Zeit zwischen 1897 bis 


(III) eine Rinde mit einem als konstant zu bezeichnenden 


Gehalte an wasserlöslichen Bestandteilen in Höhe von 8—9 v. H. 
"an den Markt gekommen ist, sofern es sich dabei nicht etwa — was 
nicht ohne weiteres von der Hand zu weisen ist — noch um Ein- 
fuhren aus der Zeit vor dem Jahre 1898 gehandelt hat. Auffällig 


1) Helfenberger Annalen, I. Dezennium 1886 — 1895, 8.212 
Die in jener Zeit befolgte Extraktionsmethode ist in den Annalen 189, 


'S. 18, beschrieben. An Einzelbestimmungen finden sich 


die Angaben: Annalen 1893, S, 68: 9,05; 9,80; 9,90; 10,85 v.H.; 
‚1894, S. 15: 4,80 v.H.; 1895, S. 20: 8,30; 5,90; 13,25 v.H. 
° Da dies sonach acht Einzelbestimmungen sind und in ihnen 


auch obige beiden Grenzwerte — 4,80 bzw. 13,25 v.H. — vor- 


"kommen, so beruht die Angabe im Bande I. Dezennium 8.217 — 


wonach jenen obigen Grenzwertangaben (4,80—13,25 v.H.) acht- 
zehn Einzelbestimmungen zugrunde liegen sollen, möglicherweise 


"auf einem Druckfehler, indem es nicht achtzehn, sondern „acht Be- 
‚stimmungen‘‘ heißen soll, unter denen dann nur eine Bestimmung 
mit 4 (4,80) v.H. enthalten sein würde. H. Kunz-Krause. 

° 2) Ebenda, II. Dezennium, 2. Band, 1897, S. 214. Auf 8.357 


; sind die Grenzwerte unter Berücksichtigung der Ergebnisse I und IL. 
‘ob durch einen Druckfehler (?), zu 4,10 (statt 4,48) bis 13,23 v.H. 


‚angegeben. Allerdings finden sich. Annalen 18%, S. 226; an 


Einzelbestimmungen aufgeführt: '4,10-4,25; 4,75—4,95; 


8.10—-8,11; 8,40—-8,80 und 9,55—9,60 v.H.. die somit bei den 


"sichtigt geblieben sind. Die in jener Zeit, befolgte Bestimmungs- 


_ methode ist in den Annalen 1896, 5. 338, beschrieben. 


H. Kunz-Krause. 
r- 3) Ebenda, Annalen 1901, S. 124. 
4) Vgl..S. 183 Anm. 2 flg. 


obigen Grenzwertangaben (Annalen 1897, 8. 214) offenbar unberück- 


die beobachteten beträchtlichen Schwankungen im Gehalte. 
wasserlöslichen Bestandteilen, die im Höchstfalle beinahe 


— 


Sa Befeuchten, Abrauchen und vorsichtiges Verglühen mit gering 
Mengen Ammioniumnitrat zur Zerstörung der letzten kohligen Bei 


Werte die größte Sorgfalt verwendet werden. So wurden von einem 


re Scheingehaltes von 14,01 v. H. Asche führen würde. Von einem 


Bi bleibt dabei Vellerdines immer »h der Um nd, daß dies 
Jahren 1897—1901 augenscheinlich verbot Eh: N 
| lu 


gefundenen Extraktgehalte”von nur etwa 4 v. H. einen um u 


‘erster Linie an Kaliumchlorid zurückzuführen sind, 


rind.e gegenüber dem oben für zweifellos echte 


100 v. H. höheren Extraktgehalt besessen hat. Inwieweit ; 


Dreifache des niedrigsten Gehaltes — 13,25 ::4,48 v. H. — 
betragen haben, auf den verschiedenen Gehalt der einzelnen Rind 
an‘ wasserlöslichen lzen und darunter. 


läßt sich für die seinerzeit verarbeiteten Rinden heute leider nieht 
mehr feststellen und muß daher vorerst weiteren vergleichende n 
Untersuchungen vorbehalten bleiben. Jedenfalls findet sich auch‘ 
an keiner der in diesem Zusammenhange angezogenen Schrifttum- 
stellen!) ein Hinweis auf ein beobachtetes Vorkommen von Chlor 
kalium in den wässerigen Extrakten und damit in der. jeweiler 2 
verarbeiteten Rinde. Be 


1. sch eseha lt der Rinde und Bestandteile . 


der Asche. 
a) Frisch- 
gepulverte | 2 REES hinterließen Er 
 lufttroekene, = trockene , Peim Veraschen Reinasche 
- Rinde (mit | Kinds“: in einer Ne ee 
6,26. H. B,0) inde \ = | B | 
20.0132 18,7604 Platin-Schale ... 2.2241 = Er: 
20,0264 18,727 Niekel-Schale ... 2,2472 — er 
20.0360 18,7817 : Porzellan-Schale . 2,2886 — [ZU &: 


zu b: 8. 

Lassen die vorstehenden Zahlen schon den Be Ein- | 

fluß von Porzellanschalen gegenüber Metallgefäßen auf das Er- 
gebnis erkennen, so muß auch, abgesehen von diesem Beeinflussungs- 
umstand, auf die Herstellung der Reinasche durch wiederholte 


mengungen und damit zur Erzielung richtiger, übereinstimmende 


Praktikanten aus 19,6332 g lufttrockener Rinde 2,7520 g ohne obig 
Behandlung gewonnene Rohasche erhalten, was zur Annahme eines 


anderen Praktikanten wurden derart selbst 16,67 v. H. Sechs & 
funden. 
Die Analyse der Asche ergab: 


an Kationen: K' (nebst geringen Mengen Na‘), Cat | A 


und Fe”, 
an Anionen: BE Sy nebst geringen ERBEN sio 
und PO,”. 


1) Vgl. $. 191 Anm. 1-3. 
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Da der neutral reagierende wässerige Auszug der Asche 
oben den Flammenreaktionen des Kaliumsund Natriums 
ınd starker Reaktion auf Chlor auch eine nicht minder starke 
teaktion auf SO,’-Ion gb und der wasserunlösliche 
Asche-Anteil in Salzsäure unter starkem Aufbrausen löslich 
war, sonach in der Hauptsache neben Spuren Kieselsäure aus nur 
säurelöslichen Carbonaten bestand, so dürfte die Zusammensetzung’ 
er Asche folgender Ionen-Verbindung entsprechen: 

"= a) Wasserlöslich: KCl, Na,SO, (neben K,SO, und NaCl), 
 »b) HÜl-löslich: CaCO,, AlPO,, Fe'PO,, r 

_ e) HCl-unlöslich: SiO, 

‘Salpetersäure war in dem wasserlöslichen Anteil der 
Asche nicht nachzuweisen. "Der Salzsäure-Auszug der Asche gab 
mit Ammoniak nur eine geringe farblose Fällung von Alumi- 
nium-Ferri-Phosphat, und das ammoniakalische Filtrat 
war völlig farblos, so daß die Anwesenheit von Kupfer — ent- 
gegen der Angabe bei Rochleder'), wonach Meißner 
(Quelle?) in der Eliteria-Rinde Kupfer gefunden haben soll — 
in der untersuchten Rinde als ausgeschlossen gelten darf. Dagegen 
erzeugte Schwefelammonium in dem ammoniakalischen Filtrate 
einen wenn auch nur äußerst. geringen farblosen Niederschlag, 
dessen Verhalten die Anwesenheit von Spuren Zink in der unter- 
suchten Rinde zum mindesten nicht ausgeschlossen erscheinen läßt. 
Diese beiden Befunde dürften\bei ferneren Untersuchungen von 
Cascarill-Rinden besondere Beachtung verdienen, da hierin mög- 


licherweise pharmakochemische Unterscheidungsmöglichkeiten ge- 


geben sein könnten. ' 
' Veber den Chlorgehalt der Asche der untersuchten 
Binde ist im Abschnitt C dieser Arbeit berichtet. 


B. Tinetura Cascarillae. 

-  * Die zu den folgenden Bestimmungen verwendete Tinktur war 
bzw. wurde aus der untersuchten Rinde nach dem vom Deutschen 
Apotheker-Vereine herausgegebenen Ergänzungsbuch zum D. A.-B.?) 
aus 1 Teil Rinde und 5 Teilen 70 v.H. starkem Weingeist her- 
gestellt. 
3 - L Das spezifische Gewicht 
der verwendeten Tinktur betrug: 

" .D,;%: 1. 0,9122; 2. 0,9126. Im Mittel: 0,9124. 


= IL. Der Extrakt-Gehalt .,..-... 
der Tinktur wurde wie bei dem‘ wässerigen Auszug der Rinde zur 


Gewinnung von Vergleichswerten einerseits durch Austrocknen von 


50 bzw. 5cem Tinktur im Porzellantiegel und andererseits nach 


dem Eschbaum’schen Verfahren bei allenthalben 105° be- 


stimmt. 


: 1) Phytochemie S. 43. ; er 
= 2) 1. Ausgabe 1891,'8.:261; 2. Ausgabe 1897, 8..302; ;:3. Aus- 
gabe 1906, S. 357; 4. Ausgabe 1916, S. 385., 7 
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1. 2ccm Tinktur hinterließen nach Eschbau 
a) 0,0542 g-= 271 g in 100 cem = ‚2,97 ° 


Trockenextrakt. I , 
b) 0.0550 g = 2.75 g in 100 «cm = 3,01 @.v 

k Trockenextrakt. Kar | 
2E 2. 5cem Tinktur hinterließen im Tiegel nach zweistündigem 
E ‚Trocknen bei 105°: 0,1456 g = 2,91 g in 100 cm = 3,19 G.v.H. 
£ Trockenextrakt. A 
Er: 3. 50 cem Tinktur hinterließen im Tiegel bei gleicher Be: 
h handlung: 1,7456 g = 350g in 100cem = 3,83 (!) @.v.H. 
Trockenextrakt. TE 


z Eine im Verlauf des Eindampfens entstandene starke Ober. 
flächendecke hatte offenbar auch hier aus den von mir vor kurzem 
an anderer Stelle des näheren erörterten physikalischen Gründen?) 
die restlose Austrocknung verhindert und würde im Falle der rech- 
nerischen Zugrundelegung des derart erhaltenen Wertes von 

- 38,83 G. v. H. gegenüber dem zuversichtlich richtigen Extrakt- 
Gehalte von rund 3 G. v. H. einen Mehrgehalt an Extrakt von 
27,6 v. H. des Normalgehaltes vorgetäuscht haben ! Be 

- 580g = 54,8cem Tinktur, in einer gläsernen Krystallisier- 
schale mit senkrechten Wandungen eingedunstet und vergleichs- 
weise nurübergebranntem Kalk bis zur Gewichtsgleich- 
heit getrocknet, hinterließen nur . 
1,8388 g = 3,6776 G. v. H. Trocken-Extrakt; 

eine Beobachtung, die zeigt, daß für die bei Verwendung größerer 
Flüssigkeitsmengen unvollständige Austrocknung des Extraktrück- 
standes in erster Linie das zu schnelle Eindampfen 
infolge der damit verbundenen Bildung einer für die letzten Reste 
._ Wasserdampf undurchlässigen Oberflächenhaut verantwortlich zu 
machen ist. E E 4 


N III. Asche-Gehalt der Tinktur. 
ae \ 1. 5 cem Tinktur hinterließen 0,0097 g = 0,1940 g in 100ce 
= 0,213 v.H. Reinasche. Se 
2. 50 ccm Tinktur hinterließen 0,0984 g = 0,1968 g in 100 ccm 

= 0,216 v.H. Reinasche. 
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2 | | C. Chlor-Bestimmungen. u 
2% Die in den beiden oben erwähnten Cascarill-Extrakten beob- 
_  achteten freiwilligen Ausscheidungen von Kaliumchlorid gestatteten 
_ zunächst nur einen allgemeinen Schluß auf das auffällige Vor- 
kommen reichlicher Mengen dieses SalzesingewissenRinden- 
 _ &artender Gattung Croton, da möglicherweise zur Herstellung 
jener Extrakte eine von der Eluteria-Rinde verschiedene 
 Rindenart verwendet worden sein konnte. $Demgegenüber durfte 
für die Rinde von Croton eluteria (L.) Bennet im besonderen die 
Anwesenheit nicht unbeträchtlicher Mengen wasserlöslicher Chloride 
| durch die qualitative Aschenanalyse der zu der vorliegenden Unter- 
_ suchung verwendeten, nach den eingangs erörterten anatomischen 
Merkmalen echten’ D. A.-B. 5-Rinde als erwiesen gelten. Damit 

ı) G.v.H. = Gramme in 100 g Tinktur, 

2) Vgl. Anm. 2 auf S. 190. - 
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_ Arten auch in der bereits eingangs angedeuteten Richtung als 
_ möglicherweise verwertbares analytisches Unterscheidungs- 
‘ merkmal besonders im Falle etwaigen Fehlens in der einen oder 
der anderen Rindenart oder wesentlicher artlicher Gehalts- 
" unterschiede "nicht ohne praktische Bedeutung. Wenn auch für 
die nachstehenden diesbezüglichen Untersuchungen nur erst der 


\ Be FAR Y 2 a BER ST reg 4 SAP; r ’s v PR. i x E “ 
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1; TA “ / " 
_ erscheint aber das zweifellos übernormale Vorkommen lös- 
"licher Chloride in den Rinden gewisser mittelamerikanischer Croton- 


Charakter vergleichend-orientierender Vorversuche in Anspruch ge- 


{ nommen werden kann, so dürften die Ergebnisse als material- 
beschaffende Vorarbeiten doch nicht ohne einiges Interesse sein. 
EP we Bestimmungen wurden nach der Volhard’schen Rest- 


methotle mit !/,„-N.-Silbernitrat und Rhodanammonium — bei der 


Untersuchung der wässerigen Rindenauszüge nach dem weiter- 
| eier näheren beschriebenen besonderen Arbeitsgange — aus- 
geführt). | 
i Titer: 10 ccm 1/,-N.-AgNO, = 9,6 cem }/,o-N.-CNS.NH.. 

I. Der Chlor-Gehalt der Rindenasche 
| und der Rinde. : 

= = Die Lösung von 2,1736g Reinasche = 195643 g luft- 

trockene bzw.. 18,3426g H,SO,-trockene Rinde?) in ver- 

dünnter Salpetersäure wurde mit Wasser auf 200 cem 
verdünnt. | 
38 cem dieser Lösung = 0,0326 g Reinasche (= 0,2934 g luft- 
trockene bzw. 0,2751 g H,SO,-trockene Rinde) erforderten 0,4 ccm 
 U,0N.-AgNO, (= 0,00142 Cl) zur Ausfällung des Chlors, wonach 
_ sich der Gesamt-Chlorgehalt der Rindenasche zu 
4,36 v. H. ergibt. ° Unter Zugrundelegung eines Aschegehaltes von 


11,11 v. H. der lufttrockenen Rinde bzw. von 11,85 v. H. der | 


H,SO,-trockenen Rinde berechnet sich somit der 
Gesamt-Chlorgehalt der Rinde selbst 
zu 0,48 v. H: der lufttrockenen Rinde 
bzw. zu 0,516 v. H. der H,SO,-trockenen Rinde. | 
Dem damit einwandfrei zu 4,36 v. H. ermittelten tatsäch- 


lichen Gehalte der Reinasche an Chlor gegenüber erschien nun 
weiterhin noch die Prüfung der Frage nicht ohne Bedeutung, ob 
 — was anscheinend ohne weiteres anzunehmen war — das Chlor 


restlos in Form wasserlöslicher Verbindungen oder 
etwa zum Teil in wasserunlöslichen Bindungsformen in 
der Asche enthalten ist. Die wie oben?) bereits mitgeteilt, aus 


19,6332 g lufttrockene Rinde erhaltenen 2,7520 g = 14,01 v.H. 
_ Rohasche wurden hierzu mit heißem Wasser’ erschöpfend aus- 
 gelaugt. 100 ccm des auf 1000 ccm verdünnten Auszugs (= 0,27520g 
 Rohasche) hinterließen nach dem Eindampfen und Trocknen bei 


57 € 
Bi; 1) Den folgenden Berechnungen sind überall die vom D.A.-B. 5, 
- 8. 577, angenommenen Atomgewichtszahlen zugrunde gelegt. Ei; 
2 H. Kunz-Krause., 


2) Auf 6.26 v.H. Feuchtigkeit und 11,11 bzw. 11,85v.H. 


_ Aschegehalt berechnet. Vgl. 8. 189 und $. 192. 
» 3). 8. 192. | 
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u 1050. bis zum Dauergewicht 0,0 nt 
in Form eines rein weißen, des. Der 
IR a des Auszugs und damit auch der Gesamtgehalt- der 
2  Aeezpialı 2,7520g Asche an wasserlöslichem Be- 

standteilen betrug somit 0,4000 & = 14,53 v. H. der Asche. 

Fe Während der aus Würfeln und Dendriden bestehende Rückstand 2 
% inkonzentrierter Lösung deutlich alkalische Reaktion " 
A zeigte, reagierte der nicht eingeengte Auszug sowohl gegen Lackmus 
2 23 wie gegen Phenolphthalein und Methylorange neutral. Die Chlor- 
_  bestimmung konnte daher in diesem Falle mit ae. BE 


und einem CI-Gehalt er Aufttrockenen Rinde von nur 0, 237vH 
"gegenüber den ermittelten tatsächlichen Werten von 4,36 bzw. h 
BR ; 0,48 v. H. entsprochen haben würde. E 
"2 4 Bei einem zweiten Versuche, bei dem 3,1698 g R ohasche Bei 
' mit heißem Wasser zu 200 cem Lösung ausgelaugt wurden, er- 
forderten 10 ccm dieses Auszugs (= 0,1585 g Rohasche) nach der 
Be, Volhard’schen Methode 1,75’cem N. -AgNO, = 3,92 v.H.0l N 
BR: der Bohasche. 
Wenn nun auch diese beobachteten Minderwerte zum Teil % 
E auf Rechnung einer adsorptiven Zurückhaltung der 
„an sich löslichen Chloride durch‘ die wasserunlöslichen Aschen- _ 
1: bestandteile zu setzen sein werden, so dürfte doch auch die Mög- 
lichkeit der Anwesenheit wasserunlöslicher basischer 
>  Chloride in den Pflanzenaschen nicht ohne weiteres von’ er 
Hand zu weisen sein: eine Frage, der in mehrfacher ‘Hinsicht ein 
Mt hinreichendes Interesse innewohnen dürfte, um die Anregung ihrer 
 . ‚systematischen Nachprüfung von verschiedenen ‚Seiten gerecht- 


Be ‚fertigt erscheinen zu lassen. 
ur P.; ri 


x 
15 
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a... Ber BEE des’ wässerigen Binden: 
Auszugs. W. Ka 
9 /Der nach A, II!) hergestellte wässerige Auszug der Binde = 
.. 122,1194 g Jufttrockene bzw. 20,7347 g H,SO,-trockene Rinde = 
Br 200° cem Auszug) war naturgemäß durch die — bekanntlich in 
allen pflanzlichen Drogenauszügen die Hauptmenge und den in- 
U differenten Ballast bildenden — mit in Lösung gegangenen ver- 
Be ee ‚Extraktivstoffe“ tief dunkel gefärbt, und‘ schien 
Be 4} R 


2 u kaum durchführbar. ‘ Die rehreename Anwend- 
2 barkeit der Methode auf die durch ähnliche Verhältnisse der a EN 


RER a 
hloride im 
störenden Harnbestandteile durch Kaliumpermanganat 
bestimmte mich, der Prüfung einer etwaigen Uebertragungsmöglich- 
keit dieses Verfahrens auf den vorliegenden besonderen Fall und 
bei etwaigem befriedigenden Ergebnis auf die. Bestimmung des 
'Chlors in pflanzlichen galenischen Zubereitungen überhaupt näher 


treten. - 


% 
“ 


Das Verfahren erwies sich zunächst für 


den vorliegenden Fallals durchaus brauchbar. 
25 ccm des obigen wässerigen Auszugs (= 2,7649 g luft- 
trockene Rinde) wurden nach Zugabe von 9,6 cem !/,o-N.-AgNO, 
und-2 cem Ferriammoniumsulfatlösung. mit Salpetersäure stark an- 
gesäuert und tropfenweise mit konzentrierter Kaliumpermanganat- 
lösung (1: 30). versetzt. Schon auf Zugabe weniger, Tropfen Per- 
"manganat und nach kurzer Einwirkung tritt dabei Aufhellung und: 
"Entfärbung des Auszugs bis zu einem gelblichen Farbenton ein, 
so daß die Titration ohne Schwierigkeit zu Ende geführt werden 
kann. : „FT 
Die Ausfällung des Chlors aus 25 cem des Auszugs (= 2,7649 g 
lufttrockene Rinde) erforderte 3,55 cem Y/ıo-N.-AgNO,;, = 0,0126 g Cl. 
| Unter der Voraussetzung, daß das gesamte Chlor in Form 
wasserlöslicher Verbindungen in der Rinde ent- 
halten ist, würde sich hiernach ihr Chlorgehalt: 

auf lufttrockene Rinde berechnet, zu 0,46 v.H. 

auf@H,SO,-troekene Rinde berechnet, zu 0,48 v. H. 


ergeben, was weiterhin einem Gehalte von 0,96 bzw. 1,01 v. H. 


Kaliumchlorid entsprechen würde. | 
| Obige Rinden-Chlorwerte stimmen somit befriedigend mit den, 


en AMP? A #< ur it, F ; 
Tarn nach Zerstörung jener färbenden und sonst, 


191757 


ur 


\ 


nach C, I!) aus dem Chlorgehalte der Rindenasche zu 0,48 bzw. 2 RS 


0,51 v. H. Cl berechneten Werten überein. 

Wenn auch das vorbeschriebene,' meines Wissens in der ge- 
dachten Richtung bisher noch nicht empfohlene analytische Ver- 
fahren’ nach den bis jetzt vorliegenden Erfahrungen auf chloro- 


phyllihaltige Pflanzenextrakte wegen der schwierigen Zer- ; 


‚störbarkeit des Chlorophylis und seiner Spaltprodukte im allgemeinen 
unmittelbar nicht anwendbar zu sein scheint, so dürfte dies dagegen 
wohl bei den Rinden-Extrakten und nach geeigneter Vor- 
bereitung auch für alle Tinkturen, ja unter dieser Voraussetzung 
selbst auch für die chlorophyllhaltigen Extrakte der Fall sein und 
damit dieser neuen Methode der maßanalytischen Bestimmung von 
Chloriden in Drogenauszügen wegen ihrer zum mindesten bedingt 


allgemeinen. Anwendbarkeit auch ein weiteres Interesse für die 


N EN der 
re Tr 


‚einschlägige analytische Praxis — u. a. der Phytochemie, Arznei- 
Ahittelprüfung und Nahrungsmittelechemie — nicht abzusprechen 7 
et. tr Wr RE H. A 
2,8 Dr, Ev Kr. Bi 


IL. Der Chlor-GehaltderTinetura Cascarillae 


. Der Verdunstungsrückstand von 12,5 ccm = 11,40 g.der für die 


"unter B2) beschriebenen Bestimmungen verwendeten Cascarilltinktur 


2) 8. 195. 
2) S. 193. 


"Arch. d. Pharm. CCLVIIL. Bds. 3. Heft. Br | 14 


die Chlorbestimmung nach der Volhard’ schen Restmethode Ba 2 


198. k 


erforderte — in wässrigen. Lösen dich Perm langen 
nach dem unter C, II!) beschriebenen Verfahren zur. Ausfäl } 
Chlors 3.0 cem !/ıo-N.-AgNO, = 0,01065 g Cl. | 4 
Somit enthielt die fragliche Tinktur 
in 100 cem: 0.0852g = 0,0852 M. v.H. Cl; 
in 100g: 0,0924g = 0.0934 G.v.H. Cl. 


IV. Der Chlor- Gehalt der zwei untersuchten. 
Extracta’Cascarillae. 5 Ya 


| Wie bei dem wässerigen Rindenauszuge und der var 3 
Lösung des Verdunstungsrückstandes der Cascarilltinktur ließ sich 
auch bei den folgenden Versuchen in den wässerigen Lösungen der 
beiden Cascarill-Extrakte nach ihrer Entfärbung durch Permanganat 


durchführen. BR 
i A. 86.685 g des. mit Würfeln von Kaliumchlorid (KC]) re 
setzten, völlig eingetrockneten Cascarjllextraktes (2)?) wurden mit 
Wasser zu 1000 cem gelöst! 10cem dieser Lösung (= 0.86685 g 
Extrakt) erforderten zur Ausfällung des Chlors 10.4 ccm !/,o-N. -AgNO;. 
entsprechend 0.036928 = 4,26 v.H. Cl = 8,95 v.H. KCl 
B. 205264 g des S. 187 an erster Stelle beschriebenen. noch E 
_ reichlicher mit schön ausgebildeten Würfeln von Kaliumchlorid (KCl) - 
durchsetzten und völlig erhärteten Cascarill-Extraktes (1)?), wurden F) 
mit Wasser zu 500 cem gelöst. 10cem dieser Lösung (= 0.410558 
Extrakt) erforderten zur NE des Chlors 8.25 cem !/,o-N. ARNO, + 
Be prechend 0.0293 g=- 7,4 vH. 01 —= "13.087 vB: Br | 


| 


/ 


ll Die Ergebirisse der else aian Untersuchung lassen sich. 
wie folgt zusammenfassen: 

I. Die nach dem D. A.-B. 5 offizinelle Casca ri $ 
von Croton eluteria (L.) Bennet enthält I 
a) gegen 6,26 v. H. natürliche Feuchtigkeit; E 
-. b) gegen 4,06 (bzw. 4,34) v. H. wasserlösliche Bestandteile Br ; 
trakt); 2 
ec) gegen 11,11 (bzw. 11,85) v. H. Reinasche. e 
II. Die Cascarill-Reinasche enthält | Q 
a) an Kationen: K' (nebst geringen Mengen Na), Ca'', an x 
"und: Fe’ © 
b) anAnionen: (/, CO,”, SO,” nebst geringen Mengen Sio, io 
and PO;”, | n E. 
und zwar in Form folgender Verbindungen: / 
1. wasserlöslich:KCl, Na,SO, (neben Ks ‚SO, und NaCl); N 
2. HCl-löslich: CaCO,, AIPO,, Fe -PO,; 
3. HCl-unlöslieh: SiO,. 
Salpetersäure undKupfer konnten in der uni 4 
suchten Rinde nicht nachgewiesen werden; dagegen ist das 
Vorkommen von Zi ink in der echten Eluteria- Binde nicht aus- 
geschlossen. | 8 


1) S. 196. 
2) Vgl..S. 187. 
°), Vgl. S. 187. r 


4 
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sowie gegen 0,21 M. v. H. Reinasche. vet 
IV. Der Chlor-Gehalt (Cl) beträgt "n 
a) für de Rindenasche: 436 v.H. 
-b) für dielufttrockene Rinde: 0,48 v.H. 
für die H,SO,-trockene Rinde: 0,516 v.H. 
- ec) für die Tinetura Cascarillae: 0,085 M. v.H. 

In der Rinde ist das Chlor restlos in Form wasser- 
löslicher Verbindungen (KCl) enthalten, während in der 
Rindenasche die teilweise Anwesenheit wasserunlös- 
licher, basischer Chloride nicht ausgeschlossen ist. 

V. In dem wässerigen Auszuge der Cascarill-Rinde wie auch 

- änderer Rinden und sonstiger, insbesondere chlorophyllifreier Drogen 

_ ist die Chlorbestimmung nach Zerstörung der färbenden Bei- 
mengungen durch Kaliumpermanganat nach dem bei der Chlor- 
bestimmung im Harn üblichen Verfahren auf dem Wege der Vol- 
hard’schen Restmethode durchführbar. 

VI. In dem Extractum Cascarillae kann der 
Chlor-Gehalt infelge von Wasserverlust durch Austrocknung 

auf 426 v.H. Cl = 8,95 v. H. KCl, ja selbst 
auf 7,14 v.H. Cl = 15,01 v. H. KÜl steigen. 

Die Rinde von Croton eluteria (L) Bennet kann 
damit als ein typischer Vertreter einer besonderen pharmako- 
chemischen Drogengruppe: der .„Chlorid-Drogen“, an- 
gesprochen werden, gegenüber der Mischgruppe der durch 

‘ den gleichzeitigen hohen Gehalt an Alkalichlorid 

 {KCl) und Alkalinitrat (KNO,) ausgezeichneten „Chloro- 
Nitrat-Drogen“ mit Datura stramonium L. als 
typischem Vertreter und der Gruppe der Kaliumnitrat (KNO,) 
speichernden Nitrat-Drogen, wie sie n Hyoseyamus 
niger L. in die Erscheinung treten. / h 


Den 


der Universität Kiel. 
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: aus der Pharmazeutischen Abteiluns des Chemischen Instituts. E 


Beiträge zur Kenntnis des Pikrotozins. 


Von Paul Horrmann!). 


4 9. £ Sehr den Abbau des Pikrotoxinins. mit Ozon. 3 


Von Hans Prillwitz. 
(Eingegangen den 17. VII. 1920.) 


* Die beiden Spaltprodukte des Pikrotoxins, das Pikrotoxinin i 


 0,,H,0, und das Pikrotin C,,;H,sO,, unterscheiden sich durch . 5 


schaften. Beide sind Dilaktone und lassen sich durch Alkalien 


zu den entsprechenden zweibasischen, Säuren aufspalten. er 


So zerlegte Horrmann?) in Gemeinschaft mit Seydel 


das Pikrotin mit methylalkoholischem Kali in zwei verschiedene 


K 
\ 
| 
3 
E 
| 
I Molekül Wasser, zeigen aber in vieler Beziehung analöge Eigen- 
4 
Ir 
Säuren, von denen die eine, die ß-Pikrotinsäure, kurz nach dem } 

; 

« 

1 


: -Auflösen des Bitterstoffes als Kaliumsalz C;H]0sK ausfiel, 


während das zweite Reaktionsprodukt, ein neutraler Körper, der 


' Methylester der «-Pikrotinsäure C,,H,0,, in den alkoholischen 


. Mutterlaugen blieb. Aus diesem Ester konnte durch längeres re 


werden. 


Es entstanden zwei Produkte, von denen das neutrale, der Methyl- 
 ester der Pikrotoxinsäure C.H„0, an ‚Menge vorherrschte. Das 
zweite Produkt, eine einbasische Säure der Formel C.H20. war 


 toxinindikarbonsäure C,,H,,0;. 


vieler Beziehung große Äehnlichkeit aufwiesen, traf das auch für 
- die beiden anderen Körper zu. Die ß- Pikrotinsäure®) wurde durch 


dikarbonsäure C,;H,O, übergeführt; digse stellte das Analogon 
zu der Be eschonesure dar. eide konnten auch aus 


chem. Ges. 43, 1903 (1910); Ber. d. d. chem. Ges. 45, 2090 (1912): 


„ chem. Ges. 49, 2107 (1916). ER 


Kochen mit wässerigen Alkalien die freie Säure (C,,H,,O, neben’ 
einem neutralen Körper C,,H,s0,, dem Pikrotin-Lakton, gewonnen 


Ganz ähnlich verlief dieselbe Reaktion bei dem Pikrotoxinin?). 


aufzufassen als ein Halbester einer zweibasischen Säure, der Pikro- 


Während die «-Pikrotinsäursg und die Pikrotoxinsäure in 
'überschüssige Alkalien in die um I Mol. Wasser reichere Pikrotin- 


'Pikrotin und Pikrotoxinin direkt erhalten werden. EN 
1) Die voraufgehenden Arbeiten sind veröffentlicht: Ber. d. d. = 


Ber. d. d. chem. Ges. 45, 3080 (1912); Ber. d. d. chem. Ges. 45, 3434 
(1912); Ber. d. d. chem. Ges. 46, 2793 -(1913); Ann. der Chemie 
411, 273 (1916); Ber. d._d. chem. Ges. 49, 1554 SIR: Ber. d. d. 


2) PaulHorrmann und K. Seydel, Ber. d.d. chem. 

Ge. 45, 3080 (1912). EC 
° ®) Annalen der Chemie 411, 305 (1916). 

4) Ber. d. d. chem, Ges. 45, 3434 ugs 


0... PR. Horrmann: Pikrotein 0065656521 
nso wie das Verhalten des ‚Pikrotoxinins und‘ Pikrotins 
Alkalien eine weitgehende Analogie zeigt, so verläuft auch 


— 


RR BES | 


gegen. 


=2# 


die Einwirkung von verdünnten Mineralsäuren auf beide Körper 


in derselben Weise. Sie nehmen bei längerem Kochen mit den- 
‚selben 1 Mol. Wasser!) auf und werden dadurch in einbasische 
Säuren, das Pikrotoxinin in die Pikrotoxinsäure C,,H,s0,, das 
Pikrotin in die «-Pikrotinsäure C,,„H,,O, übergeführt?). Die beiden 
_ Säuren unterscheiden sich in ihrer Zusammensetzung durch 1 Mol. 
Wasser. Spaltet man dieses aus der «-Pikrotinsäure durch Erhitzen 
derselben über ihren Schmelzpunkt ab, so erhält man neben der 
Pikrotoxinsäure das Pikrotinlakton C,,H,s,O, nach der Gleichung 


C5H5003 — H,O »> C,H,0: +  CH,s0:r "Ze 
.  -Pikrotin- .  Pikrotoxin- Pikrotin- Be. 
- säure säure lakton Bi 


' Man gelangt also bei dieser Reaktion durch die Wasser- 
abspaltung von einem Derivat des Pikrotins, der «-Pikrotinsäure, 
zu einem Abkömmling des Pikrotoxinins, der Pikrotoxinsäure. u 
Die Pikrotoxinsäure ist eine ungesättigte Verbindung, das» 
Pikrotinlakton dagegen ein y-Lakton, was aus seiner schweren Auf- 
- spaltbarkeit durch ätzende Alkalien und seiner leichten Rück" 
bildung aus der aufgespaltenen Säure hervorgeht?). Auf Grund 
des . geschilderten Reaktionsverlaufes hat Horrmann‘) die 

. Vermutung ausgesprochen, daß die «-Pikrotinsäure eine ß-Oxy- 

. säure ist, da diese Klasse von Säuren beim Erhitzen über den Zer- 
setzungspunkt Wasser abgeben und «-ß- und . B-y-ungesättigte 
Säuren liefern können, von denen die letzteren durch Isomerisation 

in y-Laktone übergehen können. 

Entsprach die Vermutung von Horrmann den Tat 
sachen, so mußte das Pikrotinlakton aus’ der gebildeten By 
ungesättigten Säure entstanden sein, während die Pikrotoxin- 
en die doppelte Bindung in «-ß-Stellung zum Carboxyl haben 
mußte. : ar Ra 
Diese Ansicht wurde jedoch durch: die Arbeiten von 
Horrmann und Wächter nicht bestätigt. Es konnte mit 
Sicherheit bewiesen werden’), daß die doppelte «Bindung end- 
' ständig in Form einer Vinylgruppe vorhanden war. Da ferner 
der bei der Spaltung entstehende Körper eine Ketonsäure war, so 
mußte, das der Methylengruppe benachbarte Kohlenstoffatom E: 
entweder ringförmig gebunden oder durch zwei aromatische bzw. 
aliphatische Reste substituiert sein. RN B° 
. Der Vorgang verlief in folgender Weised): ne 

C,H10; 4 O0; »> C,H,0s - +. HCOOH 
Pikrotoxin- Pikrotoxinon- _Ameisen- 
saure säure säure 


CH, = C<R(C,,H,,0,).COOH + O0, »> OC<R(C,,H,,0-)COOH 
I De HCOOR. | 


1) Annalen der Chemie. #11, 301 (1916). 

2) Annalen der Chemie 411. 298 (1916). 

®) Annalen der Chemie 411, 299 (1916). 

4) Annalen der Chemie 411, 286 (1916). 
> 5) Ber. d. d. chem. Ges. 49, 1554 (1916). 


BORN  P. Herrmann: Pikrotoxin. SH 
Es bestand zwar noch die Möglichkeit, daß eine der Substi | 
enten des doppelt gebundenen Kohlenstoffatoms, das Carboxyl, 
der andere der Rest C,,H};O, ist, und der Pikrotoxinsäure dennoch 
die Formel einer «-B-ungesättigten\Säure zukommen könnte. Die 
bei der Ozonspaltung erhaltene Pikrotoxinonsäure C,,H,,0, hätte 
demnach eine «-Ketonsäure sein müssen. er 
CH150;.C.C00OH => C,H ,0,.C0.C00H. 
N CH, 2 
| Gegen diese Annahme sprach jedoch der Verlauf nes Oxy- 
dation der Pikrotoxinonsäure mit Salpetersäure!). Es wurde dabei 
eine zweibasische Säure C,,H,,0,, erhalten. Die Oxydation greift 
bei der Carbonylgruppe ein, indem zwei Atome Sauerstoff auf- 
genommen, zwei Atome Wasserstoff herausoxydiert: werden. Die 
Zahl der Kohlenstoffatome bleibt dieselbe. Dies widerspricht 
vollkommen der zuletzt erörterten Annahme. Vielmehr ergibt sich 
zwanglos die Erklärung, daß das Carbönyl in der Pikrotoxinon- 
säure ringförmig gebunden ist. Der Ring wird unter Aufnahme 
von drei Atomen Sauerstoff gesprengt, und es entsteht eine drei- . 
basische Säure, die unter Wasserabspaltung mit einem der im 
Rest noch vorhandenen Hydroxyle eine zweibasische Laktonsäure _ 
der Formel C,,H,,O,, bildet. Rz 


fen OH 
1408| 0 ( ZC00H _ 
C 12 N dp FE BIUEE u. a0 COOH H,O >> 
. \CO0H | COOH 


OH 
COOH 


"Die oben erwähnte Bildung der Pikrotoxinsäure aus Pikro- 
toxinin durch längeres Kochen mit verdünnten Mineralsäuren ist 
nicht nur ein hydrolytischer Prozeß, der unter Anlagerung von 
1 Mol. Wasser verläuft, sondern es wird dadurch gleichzeitig eine 
Umlagerung im Aufbau des Pikrotoxinins erzielt, wie aus der Ver- 
 schiedenheit im. chemischen Charakter der beiden Verbindungen 
geschlossen werden kann. Durch die Arbeiten?) über die Pikro- 
toxinsäure ist der Nachweis erbracht, daß der ungesättigte Charakter 
der Verbindung bedingt ist durch die Anwesenheit einer Methylen- 

- gruppe, und daß das der Methylengruppe benachbarte Kohlenstoff- 
atom ringförmig gebunden ist. Es ergab sich nun die Frage, ob 
dieser Teil des Moleküls in dem Pikrotoxinin schon vorgebildet 


6) 
mn g 
CuHn0s<co \ 


- ist. War die doppelte Bindung im Pikrotoxinin in der erwähnten 


Form vorhanden, so mußten sich beim Abbau desselben mit Ozon 
ähnliche Resultate ergeben, wie seHorrmannund Wächter 
bei der Pikrotoxinsäure erhielten. | 
. Die Aufklärung dieses Reaktionsverlaufes war die Aufgabe 

der vorliegenden Arbeit. | ; 
er » 

1) Ber. d. d. chem. Ges. 49, 1557 (1916). 

2) Ber. d. d. chem. Ges. 49, 1554 (1916). 
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Das wasserfreie -Pikrotoxinin gab, in trockenem Essigester 
gelöst, analog der Pikrotoxinsäure ein normales Ozonid der Formel 
6C,,H,809- - | f 
Bei der Spaltung des Pikrotoxininozonids mit Wasser entsteht 
_ ebenso wie bei der oben erwähnten Reaktion der Pikrotoxinsäure 
- mit Ozon eine carbonylhaltige Verbindung C,,H,,0, und Ameisen- 
Ssäure. 

h - Auch .hier kann man den Vorgang wie folgt darstellen: 


| R f I t 1 Ma RB 4 1 
a Fair, = R,>C0 + HCOOH 


0-00 
Die Spaltung des Ozonides wurde bei den ersten Versuchen 
_ dureh Digerieren mit wenig Wasser auf dem Wasserbade durch- 
geführt. Es zeigte sich aber, daß es nicht zweckmäßig ist, die 
Zerlegung des Ozonids bei Wasserbadtemperatur vorzunehmen, da, 
‘wie spätere Versuche ergaben, das zuerst gebildete ‘Spaltprodukt. 
 C,,H,0,, das «-Pikrotoxininon, durch längeres Behandeln mit 
heißem Wasser umgelagert und dadurch die Ausbeute ‚an dieser 
Verbindung stark beeinträchtigt wird. Es wurde daher die Spaltung 
des Ozonids mit Wasser und frisch bereitetem Baryumkarbonat- 
schlamm in der Kälte vorgenommen und eine Ausbeute von 71% 
‚erhalten. Zu einem einwandfreien Ergebnis führte jedoch erst die 
Anwendung von kaltem Wasser, mit dem das Ozonid übergossen 
- und längere Zeit kräftig geschüttelt wurde. Auf diese Weise wurden® 
94%, des Ausgangsmaterials an «-Pikrotoxininon gewonnen. 
Das «-Pikrotoxininon ist ein Dilakton und gibt mit‘den 
 Carbonylreagentien gut charakterisierte Derivate. | 
- _ Der Körper reagierte mit Semicarbazidchlorhydrat in Gegen- 
wart von Natriumacetat unter Bildung eines gut krystallisierenden 
Semicarbazons. Mit Phenylhydrazin entstand in essigsaurer Lösung 
das Phenylhydrazon. Freies Hydroxylamin wandelte in essigsaurer 
alkoholischer Lösung das «-Pikroötoxininon in das Oxim um. Die 
Hydroxylbestimmung nach Zerewitinoff!) ergab zwei 
reaktionsfähige Wasserstoffatome, wodurch zwei Hydroxylgruppen 
erwiesen waren. | 
| Läßt man verdünnte wässerige Alkalien längere Zeit auf die 
' Verbindung einwirken, so ergeben sich Werte, die darauf hin- 
. deuten, daß die Substanz, wie oben erwähnt, zwei Laktongruppen 
besitzt. Erhöht man jedoch die Temperatur durch Erwärmen 
auf dem Wasserbade, so werden etwas mehr als zwei Moleküle _ 
Alkali verbraucht, was auf eine Zersetzung des Körpers hinzudeuten 
. scheint. Versetzt man die Flüssigkeit sofort näch- der eingetretenen 
Lösung des «-Pikrotoxininons unter guter Kühlung, um eine weiter- 
gehende Zersetzung zu vermeiden, mit der dem angewandten Alkali 
_ entsprechenden Menge !/,„-N.-Salzsäure, so kann zwar nicht die 
„&-Pikrotoxininondikarbonsäure C,,H,s0, selbst in krystallinisch 
reiner Form isoliert werden, wohl aber gelingt es, sie in Form ihres 
3 a. ydiozons von der Formel C,,H,0; =NNHC,H, abzu- 
- scheiden. WRSE 2 ; 


1) Zerewitinoff, Ber. d. d. chem. Ges. 45, 2384-1912). 
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_ a-Pikrotoxininons wäre demnach folgende: zwei sind als Hydroxy 


"  laugen gelöst blieb. 


- 


krystallisiert erhalten werden. 


 Phenylhydrazon des «-Pikrotoxininons abwich. 


‚ kochten Mutterlaugen ein Körper, der zwar die gleiche Formel, 


auerstoffatome im. Molek 


Die Verteilung der sieben S 
16, 
eins als Carbonyl und vier in Form von zwei Laktongruppen vor- 
handen. ) ) A 

Das «-Pikrotoxininon reduziert ammoniakalische Silberlösung 
und Fehling’sche Lösung in der Wärme. Es ist ein überaus nr 
findlicher Körper, der schon. beim längeren Aufbewahren eine Um- 
lagerung erleidet. So zeigte ein Produkt, dag ein Jahr alt war, ° 
wesentliche Abweichungen beim Erhitzen im Schmelzpunktröhrchen 


. gegen frisch umkrystallisierte Präparate. Aus Wasser, in dem erin 


der Siedehitze etwa 1:30 löslich ist, krystallisiert er in feinen, 
glänzenden Nadeln, die an der-Luft verwittern. Doch. ergab sich‘ 
beim Umkrystallisieren nach längerem Kochen und langsamem 
Erkalten nur eine recht mäßige Ausbeute an krystallisierter Substanz. 

Diese scheinbaren Verluste legten die Vermutung nahe, daß 
mit dem Körper eine Veränderung während der Krystallisation 
vor sich ging. In der Tat ließ sich dann feststellen, daß in den 
Mutterlaugen des. «-Pikrotoxininons ein neues Produkt enthalten 
war, welches ebenso wie das Ausgangsmaterial Carbonylreaktionen 
ergab. _Der Versuch, auf Grund dieser Tatsache. Derivate herzu- 
stellen, führte zu Verbindungen, die sich wesentlich in ihren physi- 


‚kalischen und chemischen Eigenschaften von den aus krystalli- 


sierter Substanz hergestellten unterschieden. R BE 
Es mußte also durch siedendes Wasser eine Umlagerung des 


a-Pikrotoxininons eingetreten sein, die zu einem Körper geführt 


‚hatte, der sich im Gegensatz zu dem früheren sehr leicht in ‚Wasser 
, 


löste. | K 

Um daher beim Umkrystallisieren die Ausbeute an «-Pikro- 
toxininon möglichst zu erhöhen, mußte das Rohprodukt in das 
siedende Wasser eingetragen, sofort nach erfolgter Lösung die 


‚Jltrierte Flüssigkeit abgekühlt und das Ausgefallene abgesaugt . 


werden. Auf diese Weise konnten 86% des Ausgangsmaterials 


Durch obige Umlagerung wurde natürlich auch die früher 
erwähnte schlechte Ausbeute an «-Pikrotoxininon bei der Spaltung 


des Ozonids mit heißem Wasser bedingt. Schon durch das Digerieren 
auf dem Wasserbade färbte sich die Flüssigkeit gelblich, und ein - 


Teil des Spaltproduktes lagerte sich um, der dann in den Mutter- 
. Es wurde nun versucht, den Nachweis zu erbringen, daß das 
«-Pikrotoxininon beim Umkrystallisieren die erwähnte Umlagerung 
erleidet, und daß sich in. den Mutterklaugen der Krystallisationen 
ein neuer Körper gebildet hat. Das gelang auf zweierlei Weise, 
Erstens gaben die erwähnten Mutterlaugen mit Phenylhydrazin 

ein Phenylhydrazon, das in seinen Eigenschaften wesentlich von dem ° 


Zweitens. hinterblieb beim Eindampfen der längere Zeit ge- E 


aber andere physikalische Eigenschaften hatte als das Ausgangs- 
material. Da er sich chemisch ähnlich verhielt wie das «-Pikro- 


toxininon, wurde er ß-Pikrotoxininon genannt. ee 


ae BEE TS an De a RT N aan dee! 
er m 1.9 ab . a f 
orrmann: Pikrotoxin. _ Mb. - 


> MER 
T > RE ei * 


ee | : 
| 05 Dasselbe ß-Pikrotoxininon entstand natürlich auch durch 


prachtvollen, derben Prismen, teilweise auch beim: weiteren Ein- 


angeführten Produkt. 

Die gleiche Umlagerung erleidet das «-Pikrotoxininon beim 
Erhitzen auf 195°. In guter Ausbeute erhält man hierbei das 
B-Pikrotoxininon, : das durch sein besonders charakteristisches 

| Phenylhydrazon und seinen Mischzersetzungspunkt mit dem 

+  Mutterlaugenprodukt und dem durch Kochen des «-Pikrotoxininons 
in wässeriger -Lösung Erhaltenen identifiziert werden konnte. | 
h s ß-Pikrotoxininon ist analog dem «-Produkte eine ge- 
sättigte Verbindung und hat die Formel C,,H,,O,, ist also glech 
zusammengesetzt wie das «-Pikrotoxininon. De 

Die Hydroxylbestimmung nach Zerewitinoff ergab 
ebenfalls zwei reaktionsfähige Wasserstoffatome, wodurch zwei 
Hydroxyle bewiesen waren. Es ist ebenso wie das «-Derivat ein 

‘ Keton und reagiert demnach, wie schon erwähnt, mit essigsaurem 
 Phenylhydrazin unter Bildung eines Phenylhydrazons; auch ein 
‘ „Semicarbazon und Oxim konnten dargestellt werden. 5 

Der Körper enthält zwei Laktonringe, die durch wässeriges 
Alkali zu einer zweibasischen Säure C,,H,sO, aufgespalten werden. 
Die freie Dikarbonsäure ist jedoch ebenfalls nicht krystallisiert 
erhalten worden. Die Formel C,,H,sO, ist aber durch die Analyse 
des Silbersalzes C,,H,„0O,Ag, und des Phenylhydrazons C,,H,0; = 
NNHC,H, sicher festgestellt. 

Ebenso wie das «-Pikrotoxininon sich selbst‘ und in seinen 
Derivaten von dem ß-Pikrotoxininon unterscheidet, so tritt die 
Verschiedenheit der beiden Dikarbonsäuren aus «- und ß-Pikor- 
toxininon in den Eigenschaften ihrer Phenylhydrazone zutage. 


= 


gruppen vorhanden. Das ß-Pikrotoxininon reduziert ammoniakalische 


alle drei Körper mit übersehüssigem wässerigen Alkali zweibasischh 
und wenn auch die der Pikrotoxininondikarbonsäure C,;H,03, ent- 
sprechenden «- und ß-Pikrotoxininondikarbonsäuren nicht isoliert 
werden konnten, so wurde die Bildung letzterer doch durch ihre 

Y Derivate nachgewiesen. | Bu $ 
Es lag nun der Gedanke nahe, zu versuchen, ob die Behandlung 


_ mit alkoholischem Alkali bei dem «- und ß-Pikrotoxininon ebenfalls 


zu Produkten führen würde, die den. beim Pikrotoxinin?) isolierten 


ner 
27 Pa 


analog wären. 


E) Annalen der Chemie 411, 284, 287 (1916). 
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Alkali vorherrschend die Bildung des Methylesters der Pikrotoxinin- 


 säure C,,H,0, und als zweites Produkt der Halbester der Pikro- = 


'toxinindikarbonsäure C,,H,,0, beobachtet worden. 
Zu erwarten war demnach beim «- und ß-Pikrotoxininon der 


. Methylester einer einbasischen Säure von der Formel C,,H,.0, der 


von Horrmann!) und Wächter erhaltenen Pikrotoxininon- 
säure und der Halbester einer zweibasischen Säure, der Pikro- 
toxininondikarbonsäure der Formel C,,H,s03- BEN, 

Beim ß-Pikrotoxininon konnte ein positives Resultat nicht 
erzielt werden. Es löste sich zwar spielend in methylalkohokscher 
Kalilauge auf; aber es war weder möglich, durch Ansäuern einen 
festen Körper abzuscheiden, noch durch längeres Ausäthern eine 
gut charakterisierte Verbindung der wässerigen Flüssigkeit zu 


entziehen. Mit besserem Erfolge wurde der gleiche Versuch beim. 


a-Pikrotoxininon durchgeführt. Methylalkoholische Kalilauge führt 
das «-Pikrotoxininon. zu etwa 50%, in (die Pikrotoxininonsäure 
über: C,H,.0; | 

Es besteht insofern ein Unterschied gegen den Reaktionsverlauf 
beim Pikrotoxinin, als dort der, Methylester als Reaktionsprodukt 
auftritt, beim «-Pikrotoxininon dagegen die freie Pikrotoxininon- 
säure. Das ist aber nicht auffällig, da der Ester der Pikrotoxininon- 


säure, der vielleicht intermediär gebildet wird, während der Re- 


aktion verseift werden kann. Die Identität des gebildeten Körpers 
mit der Pikrotoxininonsäure läßt sich leicht erbringen, da das Ver- 


halten der Säure beim Erhitzen im Schmelzpunktröhrcehen und ihr 
Kondensationsprodukt mit Phenylhydrazin sehr charakteristisch ist. 


. Ein zweites Produkt, das dem erwähnten Halbester der Pikro- 
toxinindikarbonsäure entsprochen hätte, war aber auch hier nicht 
zu isolieren. 


Die Analogie im Verhalten der drei Körper Pikrotoxinin, 


«-Pikrotoxininon und ß-Pikrotoxininon zeigt sich auch bei der Eiv- 


wirkung von Mineralsäuren. Alle drei liefern bei längerem Kochen 
mit denselben einbasische Säuren. Das Pikrotoxinin C,,;H,0; 


ergibt die Pikrotoxinsäure C,,H,s0, 2); aus «- und ß-Pikrotoxininon 
C,,H,,0, wird unter Aufnahme von 1 Mol. Wasser dieselbe ein- 
basische Säure, die Pikrotoxininonsäure®) C,,H,s.0, gebildet. Kon- 


zentrierte Salzsäure bewirkt beim «-Pikrotoxininon dieselbe Um- 


dagerung auch in der Kälte. Es löst sich beim Schütteln in der 
konzentrierten Säure nach einiger Zeit auf, und nach längerem 
Stehen krystallisiert dann die Pikrotoxininonsäure in derben 
Prismen aus. ; 
Es war nun von Interesse, zu erfahren, we das Pikrotoxinin 
selber sich gegen konzentrierte Salzsäure verhäl 


A ‘)Horrmann und Wächter, Ber. d. d. chem. ‘Ges. 49, 
‚1554 (1916). i ? As 
2) Annalen der Chemie 411, 301 (1916). 3, 0 
R 2) P. Horrmann und H. Wächter, Ber. d. d..chem. 
Ges. 49, 1554 (1916). | | 
£ 4) Sielisch, Ber. d. d. chem. Ges. 45, 2555 (1912). 
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Beim Pikrotoxinin war, wie schon erwähnt, mit alkoholischem 


t: Durch die Ver- 
suche von Sielisch ®) ist es bekannt, daß das Pikrotoxinin und 
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 Pikrotin durch siedende konzentrierte Salzsäure weitgehend ab- 
gebaut werden. Sielisch gelang es indessen nicht, aus dem 


Erst die, weitere Behandlung des resultierenden öligen Reaktions- 


_ produktes mit starkem Alkali führte ihn zu der Verbindung C,H 403. 


Die Einwirkung von konzentrierter Salzsäure auf Pikro- 
- toxinin ergab zwei Verbindungen. Nach längerem Schütteln blieben 
ungefähr 50%, des angewandten Materials ungelöst. Der gebildete 
- Körper gab bei der Elementaranalyse passende Werte für die Formel 
C,;H,s0,, hatte also dieselbe Bruttozusammensetzung wie das Pikro- 

. toxinin. RRKTON | | 
Die große Empfindlichkeit gegen überschüssige Alkalien, die 


das Pikrotoxinin auszeichnet, ist nach der Behandlung desselben 


- mit konzentrierter Salzsäure ganz verloren gegangen. Erst beim 
' Erwärmen löst sich der Körper in Kalilauge auf, sättigt nur 1 Mol. 

Alkali ab, wird beim-Ansäuern seiner neutralen Lösung unverändert 
_ wieder ausgefällt und gibt in neutraler Lösung mit ‚Silbernitrat ein 


_ beständiges Silbersalz der Formel C,;H,,O,Ag. Zwei seiner Sauer- 


_ stoffatome sind also in Form einer Laktongruppe vorhanden. Die 
Funktionen der übrigen vier konnten fürs erste nicht mit Sicherheit 
festgestellt werden. Es gelang nicht, ein Acetyl- bzw. Benzoyl- 
derivat zu erhalten. Eine Hydroxylbestimmung konnte ebenfalls 

_ wegen der geringen Löslichkeit des Körpers in Pyridin nicht aus- 
geführt werden. ’ BRAC; 

Im übrigen zeigt der Körper vermöge seiner geringen Löslich- 


keit in fast allen gebräuchlichen Lösungsmitteln und seines über 300° 


- entstandenen Gemisch irgendein Reaktionsprodukt zu isolieren. 


\ 


liegenden Zersetzungspunktes Eigenschaften, die mit denen des von 


Forte und Oglialorö!) und später von Schmidt?) dar- 


‚gestellten Pikrotoxids übereinstimmen. Forte und Oglialorö 
und auch Sc'hmidt haben letzteren Körper dadurch isolieren 


können, daß sie durch eine ätherische Lösung von Pikrotoxin, in 


der noch Pikrotoxin suspendiert war, drei Stunden trockenes Chlor- 
wasserstoffgas leiteten. Sie beobachteten dabei neben unver- 
ändertem Pikrotoxin eine Spaltung des Pikrotoxins in Pikrotin 
und Pikrotoxinin. Während das erstefe direkt isoliert werden 
konnte, erlitt das letztere zum Teil eine tiefgreifende Zersetzung, 


zum Teil eine Umlagerung zum Pikrotoxid. Es ist nun bei der 


ähnlichen Art der Darstellung die’ Vermutung naheliegend, daß 
der Körper, der aus Pikrotoxinin und konzentrierter Salzsäure 


gebildet wird, mit dem Pikrotoxid identisch ist. Um ihre Identität 2 


sicher nachzuweisen, haben wir uns bemüht, die angeführten Ver- 
suche von Forte und Oglialoröund Schmidt zu wieder- 
holen. Leider wurde ohne positiven Erfolg das angewendete Material 


fast unverändert Zurückgewonnen. Wir können somit die Beob- 


 achtungen von Schmidt voll und ganz bestätigen, daß die Be- 
dingungen, unter welchen Pikrotoxid aus Pikrotoxin in ätherischer 
Lösung entsteht, vom Zufall abhängig zu sein scheinen. Schmidt 


gibt an, daß die Analyse des von ihm dargestellten Pikrotoxids N ü 


Er N:BRort e sa O.glialorö, Ber. d. d. chem. Ges. 10 
83 (1877). Name u 
2) Schmidt, Annalen der Chemie 222, 338 (1884). 
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keine richtigen Werte für die Formel C,,H,sO; geliefert ha 
vielleicht dürfte diese Unstimmigkeit darauf zurückzuführen sein, 
daß dieser sehr schwer verbrennende Körper, nach Liebig ver- 
brannt, überhaupt keine richtigen Werte liefert. Selbst im Sauer- 
stoffstrom neigt die Substanz dazu, nur unvollkommen zu ver- 
brennen, wie wir bei den Analysen zu bemerken Gelegenheit hatten. 
. Es ergeben sich nur gute Werte, wenn die Verbrennungen nach 
| 'Dennstedt sehr vorsichtig ausgeführt werden. a 
Neben dem Körper C,,H,,0, bildet sich aus Pikrotoxinin 
‚durch konzentrierte Salzsäure in der Kälte eine zweite Verbindung. 
Aus der salzsauren Lösung konnte durch Ausäthern oder durch 
 Eindunsten derselben im Vakuum bei Zimmertemperatur ein. 
zweites, weitgehendes Abbauprodukt des Pikrotoxinins in einer 
geringen Ausbeute und nicht reiner Form- erhalten werden. In - 
stark essigsaurer Lösung aber gab letzteres mit überschüssigem ° 
- Phenylhydrazin in der Kälte ein Derivat, dem der Analyse und 
-  Molekulargewichtsbestimmung nach die Formel (C,,H,0,N, zu- 
kommt.. Der Körper ist ein Diphenylhydrazon. Seine Unter- 
. suchung .wird späteren Arbeiten‘ vorbehalten bleiben. - E: 
Die in der vorliegenden Arbeit beschriebenen Versuche ge- 
statten bis zu einem gewissen Grade einen Schluß zu ziehen über 
die See des Pikrotoxinins, wenn man den von Horr- 
mann!) und Wächter durchgeführten Abbau der Pikrotoxin- 
‘ säure für die Ueberlegung zu Hilfe nimmt. Br: a 
| Die aus dem Pikrotoxinin durch Kochen mit Schwefelsäure 
£ oder durch Einwirkung von methylalkoholischem Alkali in Form 
eines Methylesters gebildete Pikrotoxinsäure enthält die doppelte 
Bindung endständig in Form einer Methylengruppe. Letzteres 
geht hervor aus dem Verlauf des Abbaues mit Ozon, der, wie erwähnt, 


u“ 


- mach folgendem Schema verläuft: - 
CH,= OR — COOH => HCOOH + O0C ® - cooH. = 
f- Pikrotoxin- Ameisensäure Pikrotoxinon- 33 
säure säure En 


| Die bei der Zerlegung des Pikrotoxinsäureozonids resultierende 
 Ketonsäure, die Pikrotoxinonsäure C,,H,,0,, enthält die Carbonyl- 
gruppe in ringförmiger Bindung, da bei der Oxydation mit Salpeter- 
säure die Anzahl der Kohlenstoffatome erhalten bleibt, während 
gleichzeitig die Oxydation an dem Carbonyl angreift. | F 
7 © Bei der vorliegenden Arbeit war die Reaktionsfolge die um- 
.. 'gekehrte. Statt der zuerst erfolgten Behandlung des Pikrotoxinins’ 
mit Mineralsäuren und folgendem Abbau mit Ozon wurde das 
Pikrotoxinin zunächst selbst mit Ozon behandelt. Der Verlauf 
| des Abbaues beweist einwandfrei im Pikrotoxinin die Anwesenheit 
„einer doppelten Bindung, die endständig sein muß, wie sich aus 


2 1:0 orrmann und Wächter, Ber..d. d. chem. Ges. 49, 
1554 (1916).- : | ; Bi 
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den Sp: Itprodukten, einem Keton und Ameisensäure ergibt, nach 
folgendem Schema: i Y 


FH, = x R(C,H00) - 0x R(C,H10) | + HCOOH. 
| u Nu rahtah) 


Das «-Pikrotoxininon erleidet durch verdünnte Schwefelsäure oder 
konzentrierte Salzsäure dieselbe Umlagerung, wie das Pikrotoxinin, 
und zwar entsteht aus ersterem analog der aus dem Pikrotoxinin 
erhaltenen Pikrotoxinsäure - die Pikrotoxinonsäure. Aus dieser 
Tatsache einerseits und aus der Oxydation mit Salpetersäure 
andererseits folgt, daß die Methylengruppe auch. im Pikrotoxinin 
an einem Ringsystem haftet, und zwar in folgender Weise: A, 
3 CH, = 0 e R(C);3H40;) 
Das ß-Pikrotoxinon, das äußerst leichw aus dem «-Derivat sich 
bildet, dürfte als Zwischenprodukt der Umlagerung zur Pikro- 
toxinonsänre aufzufassen sein. Jedenfalls ist es in! seinem chemi- 
schen -Verhalten, z. B. seiner starken Reduktionsfähigkeit gegen 
ammoniakalische Silbersalzlösung, und seiner Eigenschaft, gegen” 
‚wässerige 'Alkalien zweibasisch zu reagieren, dem «-Pikrotoxininon 
sehr ähnlich. Es weicht von diesem nur ab in seinen physikalischen 
Eigenschaften und denen seiner Derivate und dann in seinem 
Drehungsvermögen, das. beim «-Pikrotoxininon negativ, beim 
 ß-Pikrotoxininon positiv ist. 


S f 


Experimenteller Teil. 


Darstellung des Ausgangsmaterials. . 2 


Das als Ausgangsmaterial für die weiteren Untersuchungen - 
nötige Pikrotoxinin wurde im wesentlichen nach der von Meyer 
und Bruger!) angegebenen Bromierungsmethode aus dem dabei 

- entstehenden Trompikrotoxinin hergestellt und zwar unter geringer 
Abänderung dieser später von Horrmann?) weiter ausgeführten 
' Vorschrift. Gi yar | 
| 500 & Pikrotoxin wurden in Portionen von 40 g in zwei Liter. 
kochendem Wasser gelöst und in der Siedehitze mit Bromwasser Fi 
‚bis zur Gelbfärbung versetzt. Von dem in fein krystallinischer 
Form ausgefallenen Brompikrotoxinin wurde abfiltriert und nach » 
dem Erkalten das abgeschiedene Pikrotin, mit wenig Brom- 
pikrotoxinin verunreinigt, abgesaugt. Ersteres wurde in ener 
Ausbeute von 267 g, letzteres von 242 g erhalten. 2 
Bei der Verarbeitung der Mutterlaugen wurde insofern von 
dem von Horrmann angegebenen Wege abgewichen, als zu ihrer 
' Neutralisation nicht Kalilauge, sondern Caleiumkarbonat verwendet 
wurde. Durch die Abstumpfung der beim Bromieren gebildeten 
 Bromwasserstoffsäure durch einen neutral reagierenden Körper 
wurde die schädliche und die Ausbeute verringernde Einwirkung 
4 _ #2R 


ı) Meyer:und Bruger : Ber. d. d. chem. Ges. 31, 2958.70 
2) Ber. d..d. chem. Ges. 45, 2090 (1912). Ba 


er 


(1899). 
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_ mit Chloroform extrahiert, wobei 226,3 g Pikrotin ungelöst blieben, 
‘während das vorhandene Brompikrotoxinin mit ‘Pikrotin in Lösung 


' nach dem Filtrieren die Lösung erst auf dem Wasserbade, dann 


bis Brom in Eisessig nicht mehr entfärbt wird. Die Essigester- 


_ Krusten. Es wird ohne weitere Reinigung im Vakuum über Schwefel- 
säure konstant gemacht und, analysiert. | 


NE ARE 
 Pikrotoxin. N 


ging. Die Chloroformauszüge hinterließen beim Verdunsten 55,8 g 2 
Brompikrotoxinin und. Pikrotin. Das in Alkohol relativ leicht 
lösliche Pikrotin konnte diesem Gemisch durch Auskochen mit 
kleinen Mengen Alkohol entzogen werden. Dabei blieben ungelöst 
41,7 g Brompikrotoxinin, und aus der alkoholischen Lösung er- 
gaben sich nach dem Eindunsten 14,1 g, die hauptsächlich aus 
Pikrotin, mit nur sehr wenig Brompikrotoxinin verunreinigt, be- 
standen. eig \ 
Die Ausbeute aus 500 g Pikrotoxin setzte sich demnach zu- 


sammen aus: 305,7 g Brompikrotoxinin, 226,3 g Pikrotin und 14,1g 


ur» 


. eines Gemisches von. Pikrotin und Brompikrotoxinin. 


Obwohl das erhaltene Bromderivat kein einheitlicher Körper 


ist, sondern nach Horrmann!) aus einem Gemisch von 14%, 


eines «"Brompikrotoxinin und 86%, eines ß-Brompikrotoxinin ge- 


nannten Produktes besteht, brauchte eine Trennung letzterer nicht 


durchgeführt werden. Die Untersuchüngen von Horrmann 
haben gezeigt, daß in den beiden Bromderivaten.des Pikrotoxinins 
sich das Brom in wässerig-alkoholischer Lösung durch Zinkstaub 
bei Gegenwart von Ammoniumchlorid durch Wasserstoff ersetzen 
läßt, und daß aus beiden dasselbe Pikrotoxinin entsteht. ee 

- Dä es sich für die vorliegende Arbeit nur darum handelt, 
das Pikrotoxinin darzustellen, wurde auf eine Trennung der Brom- _ 
produkte verzichtet, das Gemisch direkt in Alkohol aufgeschlämmt 
und mit Zinkstaub unter Zusatz von Ammoniumchlorid entbromt, 


im Vakuum zur Trockene gebracht, mit 2-N.-Schwefelsäure auf- 
genommen, eine Stunde in der Kälte digeriert und abgesaugt. Der 
Rückstand betrug 230g. Durch Umkrystallisieren aus Wasser 
konnten 225 g reines Pikrotoxinin, d. h. 95%, der Theorie gewonnen 
werden. Das Pikrotoxinin schied sich in derben Nadeln ab und 
zeigte den von Horrmann angegebenen Zersetzungspunkt. 


I. Die Spaltung des Pikrotoxinins mit Ozon. 
1:,Pikroboxımın = OzZonid 0:.H,03 
1 g Pikrotoxinin, im Vakuum "bei 100° getrocknet, wird in 
trockenem Essigester gelöst und unter sorgfältigem Abschluß gegen 
Feuchtigkeit so lange mit starkem, ungewaschenen Ozon behandelt, 


lösung hinterläßt beim Verdunsten das Ozonid in amorphen, weißen 


1) Ber. d. d. chem. Ges. 45, 2090 (1912). 
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0,1923 g Substanz: 0,3741 g CO,:' 0,0825 g H,O. 
0,2691 g Substanz: 0.5250 g CO;; 0,1153 g H,O. , 


Berechnet für C,;H 709: Gefunden: 
| @ 52,9 63,1;. 53.2 
#47 4,8. 4,8 


2. Isolierung des «-Pikrotoxininöns und 
Nachweis der Ameisensäure, 


Die Spaltung des Ozonids wurde auf dreierlei Weise durch- 


geführt, und zwar bei den ersten Versuchen durch Digerieren des- 
selben mit heißem Wasser, dann durch längeres Schütteln mit 
Baryumkarbonatschlamm in der Kälte, und endlich durch längere 
Einwirkung von kaltem Wasser! Nur auf dem letzten Wege gelingt 


RI 


_ es,‚eine befriedigende Ausbeute zu erhalten. In allen drei Fällen 


aber kann bei der Zerlegung des Ozonids die Entstehung von 


Ameisensäure qualitativ nachgewiesen werden. 


a) Spaltung des Ozonids durch Digerieren mit 
ER heißem W.asser. 

15 g Pikrotoxinin _ werden in .250 g Essigester gelöst und 
starkes Ozon solange hindurchgeleitet, bis Brom in Essigester nicht 
mehr entfärbt wird. Die farblose Lösung wird im Vakuum bei 
etwa 30° eingedunstet und der Rückstand mit wenig Wasser längere 
Zeit-auf dem Wasserbade digeriert, wobei eine Gasentwicklung zu 
beobachten ist. Nach dem Abkühlen und Absaugen ergibt sich 
eine Ausbeute von 8 g, die sich dadurch um 1 g vermehrt, daß 
das Filtrat nochmals im Yazyanı eingedampft, der Rückstand mit 
wenig Wasser angerieben und’abgesaugt wird. Inder zur Spaltung 
des ÖOzonids gebrauchten wässerigen Lösung wird die gebildete 
Ameisensäure mit Wasserdampf übergetrieben und im Destillat 
nachgewiesen. | \ 


HN 


b) Zerlegung des Ozonids durch Digerierenmit 
. wenig Wasser und Baryumkarbonatschlamm % 


ın der Kälte. | 


15 g Pikrotoxinin werden in Essigester gelöst und wie bei Ya 


‘dem unter &) beschriebenen Versuche ozonisiert. Die Lösung wird 


Wi 
end 


nach Beendigung der Ozonisation im Vakuum. zur Trockne ge- 
dunstet und das Ozonid mit wenig Wasser und frisch bereitetem 


Baryumkarbonatschlamm übergossen. Unter Entwicklung von 
Kohlendioxyd: wird das Ozonid langsam gespalten. Um die Zer- 


setzung vollständig zu machen, wird die feste Substanz, welche 


aus Baryumkarbonat, Ozonid und «-Pikrotoxininon besteht, ab- 
gesaugt, mit Wasser fein zerrieben und zwei Stunden z demv.n 


Schüttelmaschine geschüttelt. In der neutralen, wässerigen 


lüssig- 5 Er 


keit ist das gebildete «-Pikrotoxininon, vermengt mit überschüssigem 
Baryumkarbonat, suspendiert. Beides wird durch Absaugen von 


der Flüssigkeit getrennt, die Lösung mit dem ersten Filtrat ver- 


‚gebildete Ameisensäure übergetrieben und im Destillat nach- Re: 


gewiesen. 


einigt und mit Schwefelsäure angesäuert, mit Wasserdampf die 


a 


% Das Gemenge von «-Pikr inon und Ba 
_- wird zur Entfernung des letzteren mit wenig Wasser und tropfe 
weise mit verdünnter Salzsäure versetzt, bis sich alles Baryum- 
karbonat unter Aufbrausen gelöst hat. Der Rückstand wird ab- 
filtriert und das Filtrat ausgeäthert. Die Gesamtausbeute ergibt 
eine Menge von 10,6 g «-Pikrotoxininon. | | | Bi“ 
9 Spaltung des Ozonids dureh “Dägerieren 
mit kaltem Wasser. h 
| 15 g Pikrotoxinin werden in der schon 'beschriebenen Weise 
in das Ozonid übergeführt, dieses mit 50 cem kaltem Wasser über- 
 gossen und kräftig geschüttelt. Das Spaltprodukt wird abfiltriert, 
im Mörser fein zerteilt und mit dem Filtrat nochmals angerieben, 
nach einstündigem Stehen abgesaugt und 14,2 g des Spaltproduktes 
erhalten, also etwa 94%, des Ausgangsmaterials. Allerdings deutet- 
der niedrige Zersetzungspunkt des so erhaltenen Rohproduktes auf 
eine nicht vollkommen verlaufene Zersetzung. hin, die aber leicht 
durch Umkrystallisieren aus Wasser beseitigt werden kann. 
BE Auch hier wird die zur Spaltung des Ozonids benutzte wässerige 
. Lösung mit Wasserdampf destilliert und die flüchtige Ameisen- 
 säure im Destillat nachgewiesen. ] | 


d) Nachweis. der Ameisensäure,. 

Der mehrfach erwähnte Nachweis der Ameisensäure wird 
durch folgende Reaktionen geführt:' Die unter a), b) und c) durch. 
Destillation ‘mit Wasserdampf erhaltenen Destillate reduzieren 
beim Erwärmen eine Lösung von--Silbernitrat, scheiden aus einer 

 Merkurichloridlösung Merkurochlorid ab und reduzieren Merkuri- 
oxyd zu Quecksilber. Ein Versuch, die Ameisensäure in Form ihres 
-  Bleisalzes zu isolieren, mißlang. | 


=.,&-Pikretpxzininon: WL,0,. Sa 
Das «-Pikrotoxininon ist leicht löslich in Aceton, Essigesterr 
Essigsäure (50%) und Eisessig, löslich in Alkohol (gew. und absol), 
Methylalkohol, Wasser, so gut wie unlöslich in Benzol, Toluol, 
Ligroin, Chloroform und Aether. Es krystallisiert vorzüglich aus 
Wasser, in: dem es etwa 1:30 in der Siedehitze. löslich ist, in 
glänzenden Nadeln, die bei längerem Liegen’ an der Luft eine matt- 
. weiße Farbe annehmen. Beim Umkrystallisieren aus Wasser muß 
längeres Kochen und langsames: -Auskrystallisieren vermieden 
werden, da dann-die im folgenden geschilderte Umlagerung zum 
B-Pikrotoxininon eintritt: Die Lösungen färben sich dabei gelb 
- und nehmen schwachsaure Reaktion an; gleichzeitig wird die Aus-- 
 beute an «-Pikrotoxininon stark herabgedrückt, da das ß-Produkt 
- bedeutend leichter in Wasser löslich ist als das «-Derivat. Wird 
das a-Pikrotoxininon in siedendes Wasser eingetragen und nach 
schnellem Lösen rasch abgekühlt und das Ausgefallene/abgesaugt, 
kann etwa 85% der angewandten Menge an umkrystallisierter 
Substanz erhalten werden: | a 
N Das’«-Pikrotoxininon krystallisiert. mit 1 Mol. stallwasser, 
reswaktert an der Luft und zeigt keinen exakten Schmelzpunkt 


a u u ” 
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‘offenen Schmelzpunktröhrchen erhitzt, bei 120° Wasser abzu- 
‚spalten und bei 145° zu schmelzen, um bei 180° wieder fest zu 
werden. Es zersetzt sich von 2200—242°. Bei 100° im Vakuum 
getrocknet, beginnt die Substanz bei 160° zu sintern, bei 165° zu 
schmelzen, wird wieder fest bei 19° und zersetzt sich bei 230° 
bis 245°. 

ö 0,1820 & Substanz (lufttrocken): 0,3580 g CO,; 0.0831 g H;0. 


Berechnet für C,,H,,0, + 1H3;0: Gefunden: | 
53,8 53,7 
Et 2 5,1 


' 0,1943 g Substanz verlieren, im Vakuum bei 100° getrocknet, 

0.0113 g HsO. 
Berechnet für C,,H,,07 + 1E;0: Gefunden: 

| H,O 5,8 5,8 

0,1830 g Substanz (im Vakuum bei 100° getrocknet): 0,3822 g 
CO;; 0,0785 g Hs0. FEN 

. 0,2067 g Substanz (im Yakuum bei 100% getrocknet): 0,4337 g 
CO,; 0,0923 g Hs0. 


Berechnet für DE ı04::. Gefunden: 
"6. 9,1 57,0. 57,2 
H 4,3 ER a 


0,4189 g Substanz werden in überschüssiger '/,o-N.-Natronlauge 
(30 ccm) gelöst und verbrauchen, mit !/,o-N.-Schwefelsäure (7.86 cem) 
nach zehn Minuten zurücktitriert, 22.2 cem !/,.-N.-Natronlauge. 
0,3710 g Substanz werden in überschüssiger Natronlauge gelöst 
(30 ecem) und fünf Minuten auf dem Wasserbade digeriert. Die tief- 
"braune Lösung, die eine Anwendung von Phenolphthalein als Indikator 
unmöglich macht, wird durch Prüfen mit Lackmus mit 1/ o-N.-Schwefel- 
säure (4.4 ccm) zurücktitriert und ergibt einen Verbrauch von 25.6 ccm 
1/ o-N.-Natronlauge. 


Berechnet für C,,H,,0; ze H,O zweibasisch: Gefunden: 
I 1I T Are 
26,8 23,8 "22,2: :25,6 
Drehung: 
C = 3,429; 1=1dem; &p = — 021’; [ap = — 1096,6. 


Hydroxylbestimmung: 
0,1534 g Substanz, getrceknet im Vakuurm bei 100°, gaben 
31.2 ccm Methan (auf 0° und 760mm red. — Korr. des Pyridins: 24,02), 
bei’t" 752 mm. ’ 
Anzahl der aktiven Wasserstoffatome: 307:9 


a) «-Pikrotoxininonsemicarbazon: 


©4440, — NNHA CONA;. 


1 g «-Pikrotoxininon wird in IO ccm Alkohol gelöst und mit 
einer konzentrierten wässerigen Lösung von 0,4g Semicarbazid- 
chlorhydrat und 0,5 g Natriumacetat versetzt... Nach einigem 


"Stehen scheidet sich das Semicarbazon'in weißen Blättchen ab, 
die krystallwasserhaltig sind. Die Ausbeute beträgt 0,9g. Es 


"beginnt sich lufttrocken bei 230%, im Vakuum bei 100° getrocknet, 
‘bei 224° zu zersetzen, ohne daß jedoch das Ende der Reaktion . 


‚scharf zu beobachten.ist. Es löst sich leicht in Alkohol und Methyl- 
Arch. d. Pharm. CCLVIII. Bds: 3. Heft. 15 
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"und keinen genauen Zersetzungspunkt. Lufttrocken beginnt es, im 


Ay: An 


_ Toluol. Zur Analyse wurde das Semicarbazon aus wenig Alkohol 


der Körper’ in feinen, weißen Nadeln. 
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alkohol, weniger leicht in Aceton, Essigester und waee 62 gu‘ R 
wie unlöslich ist es in Aether, Chloroform, Benzol, Ligroin und 


umkrystallisiert und in weißen Diatlohen mit I Mol. K 
erhalten. 


0.1583 g Substanz (lufttrocken): -0.2830 g CO,; 0,0703 g E,0. 
0.1297 g Substanz (lufttrocken): 13.3 ccm N (19°, 751 mm). = 


Berechnet für C ;H7rO-N,;, + 1H,0: _ Gefunden: 
C 48,8 


48.8 
H. 5,2 5.0 
N 11.4 | SEE 
0,2801 g Substanz verlieren im Vakuum bei 100° getrocknet : 
0,0145 g H,O. 
Berechnet für C,5E,7,0,N, + FH,0: Gefunden: 
H,O 4. 5,2.- / 
0,1023 g Substanz (im Vakuum bei 100° getrocknet): 0.1916 g ° 
CO,; 0,0450 g H,O. 
0,1769 g ee (im Vakuum bei 100° getrocknet): 18,5 ccm 


N (18°. 756 mm), 
Berechnet für (C,,H»O,N;: Gefunden: 


C 51,3 51,1 
F:x.4;9 4,9 
N 12,0 12.0 . 


b) «-Pikrotoxininonphenylhydrazon: 
CuH40, = NNHG,H 
1 g «-Pikrotoxininon wird in 10 ecm Alkohol gelöst und mit 
einer Lösung von 0,45 g Phenylhydrazin in 5 cem 50%iger Essig-_ 
säure versetzt. Nach kurzer Zeit fällt das Phenylhydrazon in 
seidenglänzenden, weißen Nadeln aus. Es werden davon 0,8g 
erhalten, die zusammen mit 0,3 g, welche noch aus den Mutter- _ 
laugen isoliert werden können, eine Ausbeute von 1,1 g ergeben. 
Der Körper beginnt sich bei 225° zu bräunen und bei 232° zu zer- 
setzen. Das Ende der Zersetzung liegt bei 247°—248°. Er löst 
sich leicht in Aceton, schwer jedoch in Essigsäure, Alkohol, Methyl- 
alkohol, Essigester und Wasser. So gut wie unlöslich ist er in Benzol, 
Toluol, Ligroin, Chloroform und Aether. Aus Alkohol krystallisiert 
0,1206 g Substanz: 0.2760 g CO,: 0.0555 g H,O. y 
0.1263 g Substanz: 8,2 cem N (19° 765 mm). 


Berechnet für C,,H.,0N,: Gefunden: 
C 62,5 .62.4 
H 52 5.2 
& N 73 7.5 


II. Umlagerung des «-Pikrotoxininons 

in das 5-Pikrotoxininon. 

Die Umwandlung des «-Produktes in das ß-Derivat ließ en: 
in zweifacher Weise durchführen, erstens durch Erhitzen des «-Pikro- 
‚toxininons auf 195° und zweitens durch längeres Kochen desselben 
in wässeriger Lösung. Derselbe Körper konnte sowohl selbst als 
auch in Form seines Phenylhydrazons aus den zur Umkrystalli- 
sation.des «-Pikrotoxininons benutzten Mutterlaugen isoliert werden. 


— 


we 
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1. Darstellung des ß-Pikrotoxininons 
durch Erhitzen des «-Derivates auf 19°. 
C.H40, 

2 g «-Pikrotoxininon „werden im Vakuum langsam bis auf 
1950 erhitzt. Durch das bei höherer Temperatur entweichende 
Wasser bläht sich der Körper auf und wirft Blasen. Nach einiger 
Zeit ist die Reaktion beendet, und im Kolben hinterbleibt beim 
Erkalten eine amprphe, schwach gelblich gefärbte Masse, die in 
wenig siedendem Wasser gelöst wird. Die Lösung wird filtriert 
und erkalten gelassen. Es scheiden sich 1,3 g derbe, prismatische, 
farblose Krystalle ab, die durch Einengen des Filtrates noch um 
0,2 g vermehrt werden. Insgesamt ergeben sich also 1,5 g. Die 
Substanz hat kein Krystallwasser und keinen Schmelzpunkt, zer- 
setzt sich aber scharf bei 252°—253°. Sie ist im Gegensatz zu dem 
«-Derivat sehr leicht löslich in Wasser, aus dem sie beim lang- 
samen Eindunsten sich in prachtvollen langen Nadeln abscheidet, 
auch löst sie sich in Alkohol und Methylalkohol, Essigsäure und 
‚Eisessig. Sehr schwer löslich dagegen ist sie in Essigester, Aether, 
Chloroform, Toluol, Ligroin und Benzol. | 

0.1625 g Substanz: 0.3415 g CO,; 0,0740 g H,O. 
0.1625 g Substanz: 0,3400 g CO,; 0,0730 g H;0. 


Berechnet für C,H ,,0z: Gefunden: 
6. 57,4 57,3 57,1 
H 4.8 5,1." 5,0 


0,3891 g Substanz werden in 30 cem Y/,„-N.-Natronlauge gelöst 
und ergeben, nach zehn Minuten mit Y/,o-N.-Schwefelsäure (3,8 cem) 
zurücktitriert, einen Verbrauch von 26.2 cem Alkali. Br 

Berechnet für C,,H,,0, zweibasisch: Gefunden: 
26,5 | 26.2 


Phenylhydrazon des ß-Pikrotoexininons: 
ei \EAph e BD Pe NNHC,H,. 

0,5 g ß-Pikrotoxininon gelöst in wenig Wasser werden mit 
einer Lösung von 0,3 g Phenylhydrazin in 3 ccm 50%iger Essig- 
säure versetzt. Fast momentan scheidet sich ein flockiger, schwach 
gelb gefärbter Niederschlag ab. Die Ausbeute ist quantitativ. 
Der Zersetzungspunkt der Substanz liegt bei schnellem Erhitzen 
scharf bei 273°. Da in keinem der bekannten Lösungsmittel eine 
merkliche Lösung des Körpers erzielt werden kann, wurde derselbe 
zur Analyse mit Alkohol ausgekocht. ; 

0,1281 g Substanz: 0,2925 g CO,; 0,0607 g H,O. ‚ 


« 0,1608 g Substanz: 10,5 ccm N (18° 748 mm). 
Berechnet für C,Hz0,N,: Gefunden: 

(2: 62:5 02,3 

H.:5,2 B:3 

IN 7,3 7.4 


2. Isolierung des ß-Pikrotoxinin’ons aus den 
"Mutterlaugen der. -Krystallisationen.. des: 
@a-Pikrotoxininons. 5 
Für die Durchführung dieses Versuches werden die Mutter- 
laugen von 14,2 g des «-Pikrotoxininons benutzt, welche beim Um- } 


15* 
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2 N ? ,, f . 
krystallisieren eine Ausbeute von 10,5 g an reinem Pikrotoxininon 
ergeben hatten und danach noch etwa 4g des. «-Derivates ent- 
halten mußten. Sie werden, um letzteres vollkommen umzulagern, 
zehn Stunden am Rückflußkühler gekocht, dann auf 15 cem ein- 
geengt und erkalten gelassen. Nach dem Absaugen des Abgeschiedenen 
und weiteren Einengen des Filtrates ergeben sich insgesamt 3,1g 
eines Körpers, der seinen ganzen Eigenschaften nach ebenfalls als 
ß-Pikrotoxininon anzusprechen ist. Er besitzt kein Krystallwasser 
und keinen Schmelzpunkt; sein Zersetzungspunkt liegt scharf bei 
252—253° und erleidet durch Mischen der Substanz mit dem beim 
Erhitzen des «-Pikrotoxininons auf . 195° erhaltenen ß-Derivate, 
keine Depression. Er ist ebenfalls leicht löslich in Wasser, schwerer 
in Alkohol, ' Methylalkohol, .Essigsäure und Eisessig und so gut 
wie unlöslich in Essigester, Aether, Chloroform, Toluol, Ligroin, 
Benzol. Beim Umkrystallisieren aus Wasser scheidet er sich in 
den unter 1 erwähnten langen Nadeln ab. 

0,1661 g Substanz: 0.3469 g CO,; 0,0750 g H,O. 
0,2084 g Substanz: 0,4345 g CO,; 0,0901 g H,;O., 


Berechnet für C,H ,0:: Gefunden: 
C 57,1 57.0 56.9 
H 4,8 5,1 4,8 


0.3166 g Substanz werden in 30 ccm Y/,o-N -Natronlauge gelöst 
und ergeben, nach zehn Minuten mit Y,o-N.-Schwefelsäure zurück- 
titriert (8,7 cem), einen Verbrauch von 21,3 cem Alkali. 


Berechnet für C,,H,,0, zweibasisch: Gefunden: 
21,5 21,3 

Be Drehung: 

02,978; 1= Idem; an #209’ falpr.= + 830 237 


nn 


Hydroxylbestimmung: 

0.1740 g Substanz geben 44 cem Methan bei t = 13° und 750 mm, 
(auf 0° und 760 mm red. — red. Korr.d. Pyridins: 31,83 cem). Anzahl 
der aktiven H-Atome 2,42. 


Phenylhydrazon des ß-Pikrotoxininons: 
* C,H,10% == NNHC,H,. 
Zur sicheren Identifizierung des aus den Mutterlanugen des 


_ umkrystallisierten «-Derivates erhaltenen Produktes mit dem vor- 
her erhaltenen ß-Pikrotoxininon wird von demselben ebenfalls ein 


Phehylhydrazon -in der schon beschriebenen Weise dargestellt. 

| 0,4 g Substanz, gelöst in wenig Wasser, werden mit einer 
Lösung von 0,3 g Phenylhydrazin in 3 ccm 50%iger Essigsäure 
versetzt. Das Phenylhydrazon wird in einer Ausbeute von 0,4 g 


in Form eines sich sofort abscheidenden, flockigen, hellgelben 


Niederschlages erhalten. Der Zersetzungspunkt des Körpers liegt 
scharf kei 273° und wird durch Mischen desselben mit dem oben 
erwähnten Phenylhydrazon des ß-Pikrotoxininons nieht geändert. 
Die für das Phenylhydrazon charakteristische Unlöslichkeit in allen 
bekannten Lösungsmitteln ist auch hier zu beobachten. Das 


_  Phenylhydrazon wird durch Auskochen mit Alkohol gereinigt und 


analysiert. 


wo. ‚an er TE m WEN" 4 es » P.#i wir .* ” 
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0,1486 g Substanz: 0,3411 g ('O,; 0,0730 g H,O. 
Berechnet für C,H .,04N,: Gefunden: 


C 62,5 62.6 
HB 5:2 5.5 


Umlagerung des «-Pikrotoxininonsin 

| siedender wässeriger Lösung. | 

3. g «-Pikrötoxininon werden in 20 ccm Wasser aufgeschlämmt 
und etwa zehn Stunden gekocht, wobei sich die Substanz allmählich 
vollkommen löst. Dann wird von geringen ausgeschiedenen, öligen 
Produkten abfiltriert, das Filtrat eingeengt und erkalten gelassen. 
Es, scheiden sich in derben, farblosen Krystallen 2,3 g ab und 
nach weiterem Eindunsten der Mutterlaugen :0,2 g, .so daß eine 
Gesamtausbeute. von 2,5 g erhalten wird. 
| Auch dieser Körper zeigt die dem ß-Pikrotoxininen charak- 


-teristischen Eigentümlichkeiten. Er besitzt kein Krystallwasser, 


keinen Schmelzpunkt, und sein scharf bei 252—253° liegender 
Zersetzungspunkt bleibt durch Mischen der Substanz mit den auf 
den beiden anderen Wegen erhaltenen ß-Derivaten unverändert. 
Auch seine Löslichkeitsverhältnisse stimmen mit den letztgenannten 
Produkten überein. | 


Semicarbazon des ß-Pikrotoxininons: 

| C,H1u0; = NNHCONA.. 

0,5 g ß-Pikrotoxininon, gelöst in 8 ccm Wasser, werden mit 
einer wässerigen Lösung von 0,4 g Semicarbazidchlörhydrat und 
0,4 g Natriumacetat versetzt. Beim Umschütteln scheidet sich 
das Semicarbazon als weißer, flockiger Niederschlag in quantita- 
tiver Ausbeute ab. Die Substanz beginnt sich ohne Veränderung 
der Farbe bei 222° zu zersetzen, sich bei 240° zu bräunen und geht 
dann in ein ‚Produkt über, dessen Zersetzungspunkt über 300% 
liegt. Der Körper löst sich ohne Schwierigkeit in Alkohol, Methyl- 
alkohol, Essigsäure und Eisessig, ist aber so gut wie unlöslich ın 
Aceton, Essigester, Aether, Chloroform, Ligroin, Toluol, Benzol . 
und Petroläther. Zur. Analyse wird das Semicarbazon aus Alkohol, 
umkrystallisiert, aus dem es sich mit 1 Mol. Wasser als weißer, 
körniger Niederschlag abscheidet. Ss; f 24 

0,1583 g Substanz (lufttrocken): 0,2830 g CO,; 0,0703 & H,O. 

0.1588 g Substanz (lufttrocken): 0,2819 & CO,;; 0,0696 g H,O. 

0,1297_g Substanz: 13,1,cem N (19°, 752 mm). 


a 
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Berechnet für C,;H,70,-N; + 1H,0: Gefunden: . . _ 2 

ö C 48,8 N 48,3 48,4 2 
B,r5,2 5.0 49 n 
v 11,4 IB NR ER 
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0,1643 g Substanz verlieren im Vakuum bei 100° getrocknet 
0.0082 g H,O. | Br BE 
Berechnet für C ,;,H,,0,N3 + 1H,0: Gefunden: BR. 
} H =, 5,0 e P nr er 
- 0,1616 g Substanz (im Vakuum bei: 100° getrocknet) 0.3020 8 CO; 
0,0700 g H,O. Re Be: 
N" . Berechnet für C,H 130,N,:. Gefunden: | 
°C: 451,3 5 51,0 
374,9 4.8 


7 
Ma 


Wa 


0,1 g Natriumacetat versetzt. Erst nach ziemlich langer Zeit scheidet 
sich das Oxim als fein verteilter körniger Niederschlag in einer 


- 
e 


Ausbeute von 0,45 g ab. Der Körper krystallisiert aus Wasser 


ÄR, 0,1648 g Substanz: 0,3271 g CO,;; 0,0733 g H,O. Ba 
3% 0.1421 g Substanz: 5,8 cem N (19°, 760 mm). N 
Er % Berechnet für C,H ,;O,N: Gefunden: Be: 
SL; MIO: Bade, | 54,1 A 
N H 49 5,0 BER: 
EIN: g+ N 4.5 4,7 j ; r I 
Er Il. Einwirkung von wässerigem Alkalı auf 
Be | «- und ß-Pikrotoxininon. 3 
FE «- und ß-Pikrotoxininon werden, mit wässerigen Alkalien in 


4 geringem Ueberschuß angewandt, zu zwei verschiedenen Dikarbon- : 
- säuren der Formel C,,H,s0, aufgespalten. Jedoch ist es nicht ge- 
Jungen, die Säuren als solche ihrer mangelnden Krystallisations- 
fähigkeit wegen rein zu erhalten. y Ü 
Es gelang nur, von der Dikarbonsäure aus «-Pikrotoxininon das 
_ — Phenylhydrazon, von der aus ß-Pikrotoxininon das Silbersalz und das 
 — Phenylhydrazon in fester Form abzuscheiden. _ 

4 Die Versuche wurden in folgender Weise durchgeführt: = 
0.0. Je5g des «- und ß-Pikrotoxininons werden in je 3834 ccem 
mit Eis gekühlter ‚!/,„N.-Kalilauge eingetragen und 24 Stunden in 
der Kälte stehen gelassen. Nachdem sich fast alles gelöst hat, wird 
” vom Rückstand abgesaugt und die neutral reagierende, schwach ;2 
gelb gefärbte Lösung mit der der Kalilauge entsprechenden Menge 
Normal-Salzsäure (38,4 cem) versetzt und permanent ausgeäthert. : 
Nach mehrfachen Extraktionen mit Aether bleiben bei beiden 
- Versuchen braune, amorphe Massen zurück, die nur ganz geringe 
- Spuren von. Krystallisation zeigen. Die Reste der angewandten 


N 


Substanz werden nach dem Eindunsten der ausgeätherten Lösungen . 
im Vakuum.bei 20° ebenfalls in nicht krystallisierender Form 
erhalten und bleiben als brauner, halbfester Rückstand zurück. 


Be rs 
Br > 


a] Phenylhydrazon der «-Pikrotoxininon- 


2 


dikarbonsäure: (,H,0, = NNHC,H,.. > - 


2 ne ie 
FE 


; Lösung wird im Vakuum über Schwefelsäure ‘auf etwa 20 cem 


= 
B 


% 
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te von 0,7 ge ER "DER Kae RE lach \scharf bei ii 
20°. Er löst sich leicht in Alkalien, aus denen er durch Säuren 
wieder ausgefällt wird, schwerer in Alkohol, Methylalkohol, Wasser, 
Essigester und Aceton. Zur Reinigung wird er mit geringen Mengen 


"Wasser und Alkohol ausgekocht und dann analysiert. ER 
 _ Aethert man eine Lösung von «-Pikrotoxininon in der auf 28 
2 Mol. berechneten Menge Kalilauge, die mit der dem angewandten 


2) - 
+ 
Ze 


Alkali entsprechenden Menge Salzsäure versetzt ist, permanent 


ei ia 


aus, so hinterläßt,: wie oben erwähnt, der Aether beim Verdunsten BR 
_ einen nicht krystallisierenden Rückstand, aus dem sich dasselbe 2 


'Phenylhydrazon abscheiden läßt. Zu diesem Zwecke löst man den Be 
aus dem Aether gewonnenen Rückstand in kochendem Wasser, R: 
filtriert von geringen Mengen Verunreinigungen ab und versetzt 
die Lösung in gewohnter Weise mit der äquivalenten Menge Phenyl 
hydrazin und Natriumacetat. Das so in fast quantitativer Ausbeute 
| engere Phenylhydrazon zeigt die gleichen Löslichkeitsverhältnisse 

er oben beschriebene. Körper und erfährt durch Mischen mit 
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. dem letzteren keine Depression des Zersetzungspunktes. 


0,1675 g Substanz: 0,3510 g CO,; 0.0870 g H,O. 8 

0. 1442 & Substanz: 8,4 ecem N (16°, 766-mm). , er 
Berechnet für KB, oil 4OsNs: Gefunden : ‚H Sn 

BE 087,1 57,2 1 

Er H 58 . 5.8 . 1 
Br a RER Bst Ri 
A j j a 
2. Phenylhydrazon der ß-Pikrotoxininon- a 

‘ dikarbonsäure: (4,0; =NNHC;,H,. Be. 


- 0,88 g ß-Pikrotoxininon werden in analoger Weise in 62,2 com 
Uo-N. -Kalilauge gelöst und mit einer Lösung von 0,5 g Phenyl- ö 
hydrazin i in 5 cem 50% iger Essigsäure versetzt, nachdem die vorher 5 
alkalische Lösung mit, I cem 2-N. „Essigsäure schwach angesäuert 
'ist.: ES scheidet sich bald ein rötlich- gelber Niederschlag in einer 
_ Ausbeute von 0,7 g ab, der sich leicht in Alkalien löst und durch N 
Säuren wieder ausgefällt wird. Derselbe ist im Gegensatz zum N 
 Phenylhydrazon der «-Pikrotoxininondikarbonsäure leicht löslich in 
‚Alkohol, Methylalkohol, Aceton und Eisessig, dagegen schwerer in 
' Essigester und so gut wie unlöslich in Aether, Chloroform, Benzol, 
Toluol, Ligroin. Aus wenig Alkohoi umkrystallisiert, wird er in N 

feinen, schwach rötlieh gefärbten Nadeln vom Zersetzungspunkt r 

| ‚140—141° erhalten. X 
3 0,1553 g Substanz: 0,3244 g 60;: 0,0805 g H,O. 
= 0.1603 g Substanz: 0,3342 g CO,; 0,0833 g H,O. 


u 0,2484 g Substanz ergeben 14,5 ccm N (19°, 775 mm). 

H BIER Berechnet 2 Mrd: Gefunden: 

PURE EN? C -,-57,0 56,9 

er sr BB, - 
m; N. 6,7 6,8 P: 
3 Silbersalz der ß - Pikkotoxinin nnd 
a säure: C,,H10gAg, Er 


"Lg ß-Pikrotoxininon werden in der auf 2 Mol. berechuceh 
Menge se: mit germpem Ueberschuß gelöst und die alkalisch ss 


N . 


resgierende Eng. mit, N 


Zugabe einer geringen Menge einer 1%-N.-Si 

sich das Silbersalz langsam in einer Ausbeute von 0,7 8, 
64%, des Ausgangsmaterials, ab. Es muß, vor Licht g Re 
getrocknet werden, da es beim Liegen an der Luft sich dunkel färbt, ni. 
und wurde ohne weitere Reinigung analysiert. Sc 
2... 0,1472 g Substanz: -0,1666 g CO,; 0.0382 g H,O; 0,0590 g Agıı 
e; 0,1523 g Substanz: 0.1716 g CO,; 0,0400 g H,O; 0,0608 g A r 
va Berechnet für C,,H,.0sAg;: Gefunden: #4 
RR | C 30,9 30.9 30,7 

0 Re 58,0 2929 

ah Ag 39,7 40,1 39,9 


Be: 
iv. Einwirkung'von methylalkoholischer Kalı$ 


n 


lauge auf«a-Pikrotoxininon E 


* In einer Lösung von 1,1 g Kaliumhydroxyd in etwa 102 com 
 Möthylalkohol werden 6g des «-Pikrotoxininons unter guter Kühlung £ 
eingetragen. Der Körper löst sich unter schwacher Erwärmung auf. 3 

Nach kurzem Stehen bei Zimmertemperatur färbt sich die zuerst 
= farblose Lösung intensiv; rotbraun. Nach dem Verdunsten des 
 Alkohols im Vakuum .hinterbleibt” eine amorphe, stark alkalische ° E 
Masse, die mit wenig Wasser aufgenommen und mit der dem an- 
_ gewandten Kaliumhydroxyd entsprechenden Menge 1%-N.-Salz- 
säure versetzt wird (40,3 ccm 1,-N.-Salzsäure). Die jetzt hellgelb 
gewordene Lösung wird permanent ausgeäthert. Zuerst gehen 
_  _ nichtkrystallisierende Produkte in den Aether, die beim freiwilligen 
'Verdunsten desselben als braune, zähe Massen zurückbleiben, 
während sodann ein sehr schwer in Aether lösliches Produkt in 
den Aether geht und aus diesem in weißen Blättchen auskrystallisiert. 5 
Es wird von letzterem eine Ausbeute von 2,7 g, also etwa 45% der E 
angewandten Menge, erhalten. Die im Vakuum bei 20° ein- 
A gedunstete salzsaure Lösung hinterläßt keinen nennenswerten. i 
Dr _ Rückstand. Der Körper ist löslich in Wasser, Eisessig, Alkohol 
IE _ und Methylalkohol, schwer löslich in Essigester, so gut wie unlöslich 
| R in Benzol, Toluol, Ligrom, Chloroform und Aether. Er krystallisiert 
El vorzüglich aus Wasser, in dem er etwa 1.: 20 löslich ist, in derben 
RR _ Prismen ohne Krystallwasser, aus den Mutterlaugen in manchen F 
- Fällen in gut ausgebildeten, krystallwasserhaltigen Nadeln, die an 
_ der Luft verwittern. Bei 225° bräunt sich die Substanz und zersetzt 


Ski 


Ex “sich vollständig bei 260°, um dann in ein.anderes Produkt übers 
B- gehen, das erst über 300° Zersetzun ıgserscheinungen zeigt. ‘ 
Bi... Dee Könger Dat allo.die van Hos ren m nd Wr 


Identität mit derselben wird durch die Analyse und die Veber- 
führung in das charakteristische Phenylhydrazinderivat der ‚Formel 
6144160, = NNHCSH,NH,.NH, C,H, bestätigt. Er a 
2 0,1543 g Substanz: 0,3026 g CO,; 0.0731 g H,0. Fe 

0,1748 g Substanz: 0.3427 g CQ,; 0,0813 g H,O. 


E an der Fe ag beobachteten Eigenschaften, und seine 
a: 


, P. Horrmanmn und Wi ächter, Ber. d.d. chem. Ges. 


49, 1554 (1916). 


ve a: Pa R i RB t8, 3 . Er 


Bi Horrmann: Pikrotoxin. 221 


Berechnet für C4H1s0s: Gefunden: 
C 53,8 53,5 53.5 
I. 5,1 5.3. 5.2 


0.5421 g Substanz gebrauchen 17.6 cem !/,oN.-KOH. 
Berechnet für C,,51605 @einbasisch: 
17,4. 


Drehung: f Fr. 
C= 3,750; 1=1dem; ap =.3° 49; [a]h” = + 101° 46”. 


-  Bydroxylbestimmung: 
0,1447 g Substanz geben 45,1 ccm Wethan bei t = 12° und 
750 mm (auf 0° und 760 mm red. — red. Korr. d. Pyridins: 32,9 cem).. 
Anzahl der aktiven H-Atome 3.2. 


Phenylhydrazinderivat der BikL ob 0x ne 
C,4H180, = NNHC,H,. NA,NHAC,H,.! 

0,4 & des bei der erh slkohalkehen Spaltung erhaltenen 
Produktes werden in 10 cem Wasser gelöst und mit einer Lösung 
von 0,3 g Phenylhydrazin in 5 cem 2-N.-Essigsäure versetzt. Es 
scheidet sich bald ein dickes Oel ab, das beim Reiben in einen 
feinkörnigen Niederschlag übergeht. Die Ausbeute ist quantitativ. 
Der Körper ist, übereinstimmend mit der von Horrma’nn und 
Wächter gegebenen Beschreibung löslich in Alkohol, Methyl- 
alkohol, Wasser, Eisessig, sehr leicht löslich. in Aceton und so gut 
wie unlöslich in Benzol, Toluol, Ligroin, Chloroform und Aether. 
Er zeist aus Alkohol, aus dem er sich in schwach gelb gefärbten 
Nadeln abscheidet, umkrystallisiert, den Zersetzungspunkt 206° 


bis 207°, und die Analyse bestätigt das Vorhandensein von zwei 


Phenylhydrazinresten. 
0,1728 g Substanz: 0.3893 g O3 0. 0968 g H,O. 


0,1883 g Substanz: 18.2 ccm N (16°, 75ı mm), 
Berechnet für C.H30;N,: , Gefunden: 

„BL 61.4 

H' 5,9 6,3 

N: 10,9% 1711 


V. Veberführung des«a-und ßB-Pikrotoxininons 
indie Pikrotoxinonsäure C4H,s0O; mit Hilfevon 
Mineralsäuren. 


Sowohl durch die Einwirkung verdünnter Schwefelsäure auf 
. das &- und ß-Pikrotoxininon in .der Siedehitze, wie auch durch 
- längeres. Stehen einer Lösung von «-Pikrotoxininon in konzentrierter 
Salzsäure wird eine Umlagerung zu ein und derselben Säure erzielt, 


Letztere erwies sich vermöge ihrer Eigenschaften und ihrem eigen- 
- tümlichen Verhalten gegen Phenylhydrazin ebenfalls mit der obigen 


und von Horrmannund Wächter schon früher hergestellten 
Pikrotoxininonsäure C,,H,05 als identisch. | 


‚1. Umlagerung des «-Pikrotoxininonsin,), 


saurer-Lösung. 


..a) Behandlung mit verdünnter Schwefelsäure, 
3 8 a-Pikrotoxininon werden mit 15 cem einer Rn ‚3 


Schwefelsäure fünf Btunden am Rückflußkühler gekocht, wobei 


— 


u 


mit weiteren 0,5 g aus den eingeengten Mutterlaugen eine Gesamt- 
 ausbeute von 1,9 g gleich etwa 63%, der angewandten Menge ergeben. 


_ _ rekannt, ebenso auch durch sein Phenylhydrazinderivat. Sein 


 Zersetzungspunkt und Mischzersetzungspunkt mit dem früher 


erhaltenen Produkt lag bei 260°. 


0,1575 g Substanz: 0,3100 g CO,: 0.0746 g E,0. 
‚0,1831 g Substanz: 0,3590 g CO,; 0,0852 g H,O. 


x ir 


Berechnet für C,H 705: . Gefunden: 
C.’53,8 53,7 53,5 = 
Fi «0553 5,3 53,2 


0,53 10 g Substanz verbrauchen 16.9 cem 1/,-N.-NaOH. 
‘ Berechnet für C,,H,,O, einbasisch: 
17.0. 


FR Phenylhydrazinderivat der Pikrotoxinonsäure: 
es Y C.H0; = N.NA.C,H,.NA,.NHC,H,.. RL . 


fizierung in das Phenylhydrazinderivat übergeführt. 
0,5 g der Säure werden in 10‘ ccm Wasser gelöst und mit einer 


Sie wird heiß filtriert und erkalten gelassen. Nach ziemlich beträcht- 
licher Zeit scheiden sich 1,4 g’in derben farblosen Prismen ab, die 


An seinen Eigenschaften, die genau mit denen der oben geschilderten 
Pikrotoxinonsäure übereinstimmen, wird der Körper als letztere 


; 
7 
$ 


x 


BR Die erhaltene Pikrotoxinonsäure wird zwecks weiterer Identi- 


_ Lösung ven 0,3 g Phenylhydrazin in 5 cem 50%,iger Essigsäure - 


. versetzt. Das wie geschildert zunächst ausfallende Oel, das bald _ 


_ in einen feinkörnigen Niederschlag übergeht und.aus Alkohol in 
$- feinen, schwach gelb gefärbten Nadeln krystallisiert, zeigt alle 


schon früher angegebenen Eigenschaften dieses Körpers, was ins- 


besondere Löslichkeit, Kiystallform und Zersetzungspunkt an- 


R betrifft. Letzterer erleidet durch Mischen der Substanz mit dem 
_ oben erwähnten Derivat der Pikrötoxinonsäure keine Depression. % 


> 0,1381 g Substanz: 0,3093 g CO,; 0,0742 g H,O. | 
SER 2. Berechnet für C,H,,0,N,: Gefunden: _ 

er - b) Behandlung des «a-Pikrotoxininons’mit 
es konzentrierter Salzsäure. 

sr 5,5 8 «-Pikrotoxininon werden in 50 ecem konzentrierter Salz- 


33 _ säure in der Kälte gelöst und etwa vier Wochen stehen gelassen. Es 
krystallisieren derbe, farblose Prismen aus in einer Ausbeute von 
38. Aus dem auf das Sechsfache verdünnten Filtrat lassen sich 


we ‚durch permanentes Ausäthern und durch Eindunsten sowohl der 


ätherischen wie wässerigen Lösung noch weitere -1,7 g gewinnen, 
Bi sodaß sich die Gesamtausbeute auf 4,7 g, also etwa 81% des Aus- 


' _ gangsmaterials beläuft. 


bi 


bee Das so erhaltene Produkt zeigt in allen Einzelheiten die 
eharakteristischen, mehrfach erwähnten Eigenschaften der Pikro- 
5 _ _ toxinonsäure. Der Mischzersetzungspunkt mit den durch Kochen 


Ei DER ’ 


r Schwe elsäure und durch Behandeln des «-Pikro- 
methylalkoholischem Kali erhaltenen Produkten 


N 
T 
ARE 
A Ch 
a 29 
a PR “4 
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erdünnt 
nons mit 
iegt bei 260°, 


0,1504 g Substanz: 0,2962 g CO;; 0,0701 g H,O. | | Se 
Berechnet für C,H ,s08: Gefunden: N 
C_ 53,8 53,7 Bi; 
h. cr Dt > 5.2 en 
S 0,3386 g Substanz verbrauchen 10,6 cem !/ıoN.-NaOH. EN 
ie Berechnet für C,,H,,0, einbasisch: 
Bi: “ 10% | I; 
3 Drehung: 2; | = 
F C=1,30; e=Idem; &p = 1°40 [a]? = 102° 15°. y 


& 
ki) Hydroxylbestimmung: . BR 
| 0,1590 g Substanz geben 47,6 cem Methan bei t= 14° und 
750 mm (auf 0° und 760 mm red. — red. Korr.d. Pyridins 35,00 cem). 
Anzahl der aktiven H-Atome 3,09. Be: 


N ’ 
ie Lader 
Mi 
K 


f, 
N 
> 
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Phenylhydrazinderivat der Pikrotoxinon- 
Säure: 0,H.0, =N.NHCH;NH,.NHC,H,. : Fee 
Aus 0,4 g des mit Hilfe von konzentrierter Salzsäure erhaltenen’ 
 Umlagerungsprodüktes wird ebenfalls zur weiteren Charakterisierung 
das Phenylhydrazinderivat dargestellt. Da letzteres sich in seinen 
Eigenschaften nicht von den oben beschriebenen Körpern unter-- 
scheidet und sein Zersetzungspünkt und Mischzersetzungspunkt mit 
denselben bei 206—207° liegen, sa ist es mit ihnen identisch. | 
..5.0,1049 g Substanz: 9,8 com N (20°, 772 mm), 


2 ; Berechnet für C,,H3,0,N;: Gefunden: ER 
Be. N 10,9 10,92 _ ne 


] 
- 


Aa 
% 


wc 
x 


2. Einwirkung von verdünnter Schwefelsäure 
Rs auf ß-Pikrotoxininon. | | SR 
1,4 g ß-Pikrotoxininon werden mit 8 com 5%iger Schwefel- 
'säure übergossen und fünf Stunden gekocht, wobei eine allmähliche 
Lösung der Substanz eintritt. Die Flüssigkeit, die jetzt eine gelbe 
Farbe angenommen.hat, wird heiß filtriert und dann erkalten 
gelassen. Es scheiden sich auch hier die schon mehrfach beschriebenen 
. derben Prismen der Pikrotoxinonsäure ab. Von letzteren werden 
' zunächst 0,6 g und aus den Mutterlaugen noch .0,3 g, also ins+ #8 
gesamt 0,9 g oder 64%, der Theorie erhalten. e. 
.. .... Da sowohl die Löslichkeitsverhältnisse, Zersetzungspunkt ode 
. sonstige Beobachtungen keine Abweichungen von den erwähnte 
Eigenschaften der. Pikrotoxinonsäure ergeben, so kann auch diese 
- Körper mit Sicherheit als mit letzterer identisch angesehen werden 


An er „0.1544 g Substanz: 0,3020 g CO,;. 0,0720 g H,O. ir 

e ; 0,1652,g Substanz: 0,3240 g CO: 0,0770 g H3;0. Ba 

33 $ " Berechnet für Cs.H1608: N Gefunden: 
0 53,3 53,5 


SR U 1 


\ M r e be 
N - E 7 Ü 
! \ . 


5 Te73 


"% 2 3098 Re ver 


Berobikt ea 6; 1603 einbasisch: 2 Br 


; en year ne: der Piko oe 3 
a 45; saure: C,H„0,.NNHC,H,.NHA,NHC.H,. 
Der früheren Weise folgend, wird zur srößeren Sicherhei 

auch von letzterer Substanz das Phenylhydrazinderivat hergestellt, . 

Der in quantitativer Ausbeute erhaltene Körper zeigt die ee It 
beschriebenen Eigenschaften der früheren Produkte. 3 
0,1777 g Substanz: 17, 2 ccm N (16°, 755 mm). E 
Berechnet für C,,H ON: ‚Gefunden: 
"N 10,9 Ne. 


s 
NL Einwirkung von konzentrierter Salzsäure 


Ar 


uk Pikrotoxinin. n 


10 g Pikrotoxinin werden in 40 cem konzentrierter Salzsäure 
suspendiert und zwei Tage auf der Schüttelmaschine geschüttelt. 
Das Pikrotoxinin verwandelt sich dabei in einen fein krystallinischen 
_ Körper, der nicht in, Lösung geht und durch Absaugen von den 
salzsauren Mutterlaugen getrennt werden kann. Die Ausbeute an 
% der gebildeten Verbindung beträgt 50%, des Ausgangsmaterials. EB 
Br In den salzsaurgn Mutterlaugen ist ein zweiter Körper ent- 
alten, der stark reduzierende Eigenschaften besitzt, und der nur 
mit Hilfe eines Phenylhydrazinderivates in eine feste Verbindun 8 
_ übergeführt werden kann. “2 
2 Zu diesem Zweck wird die salzsaure Lösung etwa mit der. 
zehnfachen’ Menge Wasser verdünnt und permanent ausgeäthert. 
Nach mehrfachen Extraktionen bleiben nach dem Verdunsten des. 
“ Aethers insgesamt 2,5 g einer amorphen klebrigen Masse zurück, 
die keinerlei Rnsätze zur Krystallisation- zeigen. Der Rest des 
angewandten Ausgangsmaterials wird nach dem Eindunsten der 
 wässerigen Lösung : ebenfalls als PEN nicht krystallisierter 
or stand erhalten. : 


N RB Ne GHRON,, 1 
; 0,6 g des beim Eindunsten der wässerigen Lösung erhaltenen x 
_  Rückstandes werden in 30 cem 50 iger Essigsäure gelöst, sich _ 
ölig abscheidende geringe Verunreinigungen abgesaugt und mit 
inem drei- ‚bis vierfachen Ueberschuß von essigsaurem Phenyl- 
ydrazin versetzt. Beim Eintragen der stark essigsauren Lösung 
n 100 cem Wasser scheidet sich ein leichter, flockiger, gelb ge 
‚färbter Niederschlag in einer Ausbeute von 0, 4 gab. Der Körper | 
löst sich in Alkohol und Methylalkohol, schwerer in Essigester und 
Aceton, so gut wie unlöslich ist er in Wasser, Aether, Chlor förm, 
"Toluol, Ligroin. Zur Analyse wird ‚er durch Umkrystallisieren aus 
Alkohol gereinigt, aus dem er sich in feinkörniger Form abscheidet. 
ür zersetzt sich scharf bei 163°. ’ Die aus der Verbrennung nich N 
‚hervorgehende Größe des Mol küls wurde durch eine Molekul 
‚gewichtsbestimmung festgelegt. 


au: Balzt man zur Darstellanie dis a RETTEN: KL 
den oben erwähnten und durch Verdundten des zur Extraktion 
der wässerigen, salzsauren Mutterlaugen gebrauchten Aetherss 
erhaltenen Rückstand, so erhält man einen Körper, der durch -# 
‚seine Eigenschaften und Mischzersetzungspunkt leicht mit dem 


j* ‚oben geschilderten identifiziert werden kann. ; 

0,1543 g Substanz: 0.4138 g CO,; 0,0885 g H,O. + ü 

0,1341 g Substanz: 13.12 cem N (15°, 756 mm). Fi 
Berechnet für C,,H,;0;N, und C,H ,,ON;: Gefunden: Be: 
. 1 C 73.2 6.7331 2 
3 H 6,1 6,4 I» Be 
> N 13.2 13.1 u 
Molekulargewichtsbestimmung nach der 


Gefriermethode. 


0,4400 g Substanz ergeben _ in 20 g Eisessig gelöst eine De. Br 
 pression von 0.204°. 
"Molekulargewicht: L: 
Berechnet für C,,H,,0:N,: Gefunden: 
426 421 

Der in konzentrierter Salzsäure suspendiert gebliebene Körper, 

. der, wie erwähnt, in einer Ausbeute von 50% des Ausgangsmaterials 

erhalten wurde, ist in allen Lösungsmitteln sehr schwer löslich. 
 Verhältnismäßig leicht löst er sich in siedenden Alkalien, aus denen 
er aber durch Mineralsäure unverändert. wieder ausgefällt wird. 72 
Nur aus viel Alkohol kann er krystallisiert werden, und es gelingt, 

ihn so in derben ar Brei zu gewinnen, deren Zersetzungspunkt 
bei 320° liegt. 2“ 


| 0.1234 g Substanz: 0.2778 g CO,; 0.0651 g H,O. 33 
' 0.1564 5 Substanz: 0.3526 g CO,; 0.0779 g H:0. augr 
Berechnet für C,;H,s0s: Gefunden: 
> € 61.6 61.4 61.5 
H 55 5,8 5.6 


| 0,5227 g Substanz werden in 30 cem !/, N. Kalilauge in der 
- Siedehitze gelöst und ergeben nach dem Abkühlen mit 1/,0-N.-Schwefel- 
‚säure (12,1 ecem) zurücktitriert, einen V' erbrauch von 17,9 cem Alkali. «© 


. Berechnet für C,;H,0g:” Gefunden: 
2 18,0 17.9 


ES ilbersalz ee mit konzentrierter Salzsäure BE 
umgelagerten und verdünntem Alkalibehan- = 
' delten.Pikrotoxinins: („H,O-Ag. . wer: 
0,4 g Substanz werden in etwas mehr als der auf 1 Mol. be 

'rechneten Menge !/,„N.-Kalilauge gelöst, mit der entsprechenden 
ne !/1o-N.-Schwefelsäure neutralisiert und mit 0,3 g,festem 
4 Silbernitrat versetzt. Beim Umschütteln entsteht in einer Aus- 3% 
beute von 0,3 g ein flockiger, leicht gelb gefärbter Niederschlag, 

der abgesaugt, vor Licht geschützt Berne und ‚ohne weitere E | 
T ng analysiert wird. Br: 


Berechnet: Bir CB, 307Ag: 
Q, 43,2 
EL: &,] i 4 IR 
Age239 25, 8 25.8 


Tr: 
Die im experimentellen Teil angeführten Drehungen sind, 
- soweit nichts anderes bemerkt ist, in absolut alkoholischer Lösuı ng 
ausgeführt. 2 
Ba; Als Indikator für die Titrationen wurde Phenciphthle 
a = benutzt. 


_ Mitteilung aus dem pharmazeutisch-chemischen Institut 
der Universität Marburg. 


263. Ueber das Pseudo-Thichydantein). 
Von Ernst Schmidt. 


| Als Pseudo- Thiohydantoin wird eine Verbindı 
"bezeichnet, welche leicht als Hydrochlorid in sehr guter “Ausbeut 
bei der Einwirkung von Monochloressigsäure auf. Thioharnstoff ge 
_ bildet wird. Die anfänglich von J. Volhard?) für dieses Re 
‚ktionsprodukt aufgestellte, dem Hydantoin entsprechende FormelI 
st später, unter Berücksichtigung seiner Bildung aus Thioglyko nr: 
säure und Cyanamid, sowie seiner Spaltung beim Erhitzen mit 
male in ER zn ‚Dieyandiamid, durch | 


NH——CO 
it 


| NH-CH, f: 28 -7H, 
= Bei der Fortsetzung meiner, in Gemeinschaft mit G. Ko 
 dörfen‘), M. Schenck‘), G. en Henzerli 


'ı1) Dieses Archiv 1918, 308. | 
3 Annal. d. Chem. 166, 384. 
. 3) Dieses Archiv 1904, 620, 641. 
4) ITbidem 1910, 376, 598. 
5) Tbidem 1910, 578. 2 
6) Tbidem 1910, 594. 


’ 


DER 
er 


Br. 


"227 


Lösung gewisser Isomeriefragen ein erhebliches Interesse zu bean- 
spruchen. War doch bereits durch die Untersuchungen von 


E: A. W. Hofmann?) und später von M. Schenck?°) ermittelt, 
daß sich in den alkylierten Thioharnstoffen durch Entschwefelung 


in ammoniakalischer Lösung das Schwefelatom durch die Imid- N 


gruppe NH ersetzen läßt. und hierdurch alkylierte Thioharnstoffe 


in. die entsprechenden Guanidine verwandelt werden ‚können. | 
Würde sich diese Reaktion auch bei dem Pseudo-Thiohydantoin 
und seinen Alkylderivaten zur Anwendung bringen lassen, so wäre 


bei der leichten Zugänglichkeit dieser Verbindungen die Möglichkeit 
gegeben, auf einfache und bequeme Weise zu dem Glykocyamidin 
und seinen Alkylderivaten zu gelangen, z. B.: | 


Nu co NA co 

NE | ++ Bg0 — Hat HgS+ C-NH 
eG, ge | "NH CHI 
* Pseudo-Thiohydantoin Glykocyamidin 


Für die Gewinnung des Glykocyamidins selbst würde diese 
Reaktion allerdings nur: von geringer praktischer Bedeutung sein, 
da sich diese Base, wie ich früher gezeigt habe, glatt aus dem 


Glykoceyamin®, welches leicht nach dem Verfahren von Nenceki 
_ und Sieber?) durch Einwirkung von Glykokoll auf Guanidin- 
 karbonat erhältlich ist, darstellen läßt. Anders liegen jedoch die 

Verhältnisse für die Gewinnung der alkylierten Glykocyamidine, 


des Kreatinins und verwandter Basen, .da hierbei die Reaktion 
von Nenckiund Sieb-er erheblichen Schwierigkeiten begegnet. 
Die Entschwefelung des Pseudg-Thiohydantoins im Sinne 


obiger Gleichung erschien von vornherein leicht realisierbar zu 
sein, als nach den. Angaben von J. Volhard (l. c.) dasselbe’zwar 


durch Kochen mit Bleioxyd und Quecksilberoxyd allein nicht 
entschwefelt werden kann, sehr leicht jedoch durch Quecksilber-- 


oxyd bei Gegenwart von Ammoniak. Aehnliche Angaben finden 
sich über das Verhalten des Pseudo-Thiohydantoins auch in’einer 


Abhandlung von R. Maly®). Nach den Beobachtungen dieses 


. Forschers verursacht\ Bleiacetat in der Lösung des Pseudo-Thio- 
hydantoins keine Fällung, setzt man aber Kalilauge zu, so scheidet 
sich beim Kochen langsam Schwefelblei ab. Quecksilberchlorid 


- fällt wässerige Pseudo-Thiohydantoinlösung nicht, wogegen bei 
Gegenwart von Alkali sich viel Schwefelquecksilber bildet. Kochen 
. mit Quecksilberoxyd allein soll dagegen den Schwefel nicht aus 
dieser Verbindung auslösen, während dies bei der Muttersubstanz 


»& 
Ba A 
az 
2% 


1) Inauguraldissertation, Marburg 1912. 5 


2, Ber, d, d. chem. Ges. 2, 601: / | va Ki 


3) Dieses Archiv 1909, 482; 1911, 473. Be 
4) Ibidem 1913, 537. ER 


' 5) Journ, f. prakt. Chem. 125, 477. 
‘.6) Annal. d. Chem. 168, 134. 
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Be DBSRE Pseudo-Thic ‚dantoin. SEE 
derselben, dem - Thioharnstoff, ‘unter diesen Umständen le 7 
‚gelingt. Auch nach den Beobachtungen von E. Mulder!) wird 
beim Erhitzen von Pseudo-Thiohydantoin mit Quecksilberoxyd und - _ 
Wasser nur wenig Schwefelquecksilber gebildet, wogegen beim 
Kochen mit einer Lösung von Basisch-Bleiacetat eine schön gelbe, 
jedoch nicht näher charakterisierte Verbindung entsteht. BE. 
Bei der Prüfung der von Volhard, von Maly und 
von Mulder gemachten Angaben stellte sich heraus, daß frisch 
 gefälltes Quecksilberoxyd bei gewöhnlicher Temperatur kaum, 
beim Erhitzen auf dem Wasserbade nur sehr langsam entschwefelnd 
auf das Pseudo-Thiohydantoin einwirkt. Auch bei Gegenwart, von 
Ammoniak reagiert frisch gefälltes Quecksilberoxyd nur sehr träge 
auf gelöstes Pseudo-Thiohydantoin, so daß es eines längeren Stehen- 
lässens dieser Mischung, unter häufigem Umschütteln, bedarf, ehe 
Sich eine deutliche Schwärzung derselben bemerkbar macht. Etwas 
 _sehneller erfolgt” die Schwärzung, wenn dieses Gemisch im -ge- _ 
 schlossenen Rohre im Wasserbade erhitzt wird. 
Die geringe Reaktionsfähigkeit, welche das Pseudo-Thio- 
_ hydantoin, abweichend von den verwandten Thioverbindungen 
gegen Quecksilberoxyd und andere Entschwefelungsmittel zeigt, 
_  _erschwerte von vornherein die Untersuchung der nach monate- 
langer Einwirkung allmählich gebildeten Produkte. Hierzu gesellte 
sieh noch ein anderer Uebelstand, indem sich herausstellte, daß 
‘ das primär gebildete Entschwefelungsprodukt des Pseudo-Thio- 
_ hydantoins durch das im Ueberschuß angewend®te Quecksilberoxyd 
“in ammoniakalischer Lösung schon bei gewöhnlicher Temperatur 
eine weitere Zersetzung erleidet. Hierdurch findet es eine Erklärung, 
daß aus dem Einwirkungsprodukt des Quecksilberoxyds auf Pseudo- 
. Thiohydantoin in ammoniakalischer Lösung an Stelle des erwartetea 
Glykocyamidins nur dessen Oxydationsprodukte Guanidin 
und Oxalsäure isoliert werden konnten. -_ er 
"Bei vierwöchentlichem Erhitzen des Pseudo-Thiohydanteins 
In wässeriger Lösung mit überschüssigem, frisch gefälltem-Queck- 
‘  silberoxyd wurde nur ein Teil des angewendeten Pseudo-Thio- 
hydantoins unter Bildung von Schwefelquecksilber und Ammonium- 
oxalat entschwefelt, während ein anderer Teil desselben unver- 
. ändert blieb. / j | 
BERN Nach diesen Beobachtungen war es zur Realisierung der in 
- Aussicht genommenen Ueberführung der Pseudo-Thiohydantoine 
_ in Glykoeyamidine erforderlich, ein Entschwefelungsverfahren zu 
Zinden, welches in kurzer-Zeit in ammoniakalischer Lösung einen 
vollständigen Ersatz des Schwefelatoms durch die Imidgruppe 
ermöglichte, ohne dabei eine weitere Zersetzung der hierbei primär 
‚gebildeten Entschwefelungsprodukte herbeizuführen. Die bezüg- _ 
- liehen Versuche, welche ich unter Anwendung von Mereuri- 
_- ammoniumchlorid‘ als Entschwefelungsmittel, sowie von‘ Pseudo- 
 —_ Thiohydantoinsilber und Pseudo-Thiohydantoinblei als Ausgangs- 
EN: material in dieser Richtung ausführte, haben jedoch bisher, wenigstens 
bei dem Pseudo-Thiohydantoin, auch nicht zu dem gewünschten 
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E tat geführt. Ob die anscheinend reaktionsfähigeren alkylierten 
 Pseudo-Thiohydantoine sich unter den gleichen Versuchsbedingungen 
. glatter entschwefeln und sich hierbei in alkylierte Glykoceyamidine 
verwandeln» lassen, sollen erst die weiteren Untersuchungen, welche 
mich zur Zeit in dieser Richtung noch beschäftigen, lehren. 
Obschon der Hauptzweck dieser Versuche somit bisher noch 
- nicht erreicht ist, so sind doch bei der Ausführung derselben, sowie 
bei dem sonstigen‘ Studium des Verhaltens des Pseudo-Thio- 
hydantoins mancherlei Beobachtungen gemacht, welche eines 
gewissen Interesses nicht entbehren. Letztere sollen, vorbehältlich 
einer späteren Ergänzung, im nachstehenden zunächst mitgeteilt 
werden. 


4 


Experimenteller Teil. 


Das für die im nachstehenden beschriebenen Untersuchungen - 
erforderliche Pseudo-Thiohydantoin wurde im wesentlichen nach 
den- Angaben von.R. Andreaschl) dargestellt. . Die Lösung 
von je 25 g Thioharnstoff in 250 ecm Wasser wurde hierzu mit 32 g 
Monochloressigsäure versetzt, das Gemisch alsdann auf dem Wasser- 

 bade so lange erwärmt, bis ammoniakalische Silberniträtlösung in 
einer Probe derselben keine Schwärzung mehr verursachte, und 
schließlich mit Ammoniaklösung bis zur schwach. alkalischen 
Reaktion vermischt. Beim Erkalten dieser Mischung schied sich 

das Pseudo-Thiohydantoin direkt in farblosen, nadelförmigen 
Krystallen aus, die nach dem Absaugen durch einmalige Um- 
krystallisation aus heißem Wasser gereinigt werden konnten. 

- Durch Eindampfen der Mutterlauge konnten noch weitere Krystalli- 
sationen dieser Verbindung erzielt werden. 

Das auf diese Weise gewonnene Pseudo-Thiohydantoin ent- _ 
sprach in seinen Eigenschaften den Angaben, welche in der Literatur 
über diese Verbindung vorliegen.’ Zur Identifizierung desselben 
diente dessen Platindoppelsalz, welches bereits von Volhard 

(l. e.) dargestellt ist, sowie dessen .Golddoppelsalz, worüber bisher, 
eine Angaben vorliegen. N 
” —Platindoppelsalz. Das Platindoppelsalz des Pseudo- ° 
Thiohydantoins scheidet sich "beim langsamen Verdunsten semer 
Lösung in rotgelben, tafelförmigen Krystallen, beim raschen Er- 
kalten seiner konzentrierten Lösung in klemen Blättehen öder 
Prismen aus. In beiden Formen schmilzt das Pseudo-Thiohydantoin- 
platinat bei 250° noch nicht, obschon es vorher etwas”zusammen- 


j sintert. ; j 
0,2344 g enthielten 0,0718. g Pt. - >42 
Gefunden: Berechnet für (©;H,N;SO, HC1),;PtCk: ° 
Be: 2.:Bt 13063 30.39 


-Golddoppelsalz. Versetzt man ‚eine konzentrierte- E 


Lösung des Pseudo-Thiohydantoins in Salzsäure mit Goldehlorid- Be: 


lösung, so scheidet sich alsbald ein Aurat in gelben, leicht zersetz- 

lichen nadelförmigen Krystallen aus (A), welche in ihrer Zusammen- - 
1) Monatsh. f. Chem. 8, 424. | er 2, 

a. ae Pharm. CCLVIII. Bds. 3. Heft. 16 
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‚| TE 2 he: 2 er 
Bere EN Ze 1501 0 etwas. N 17 nehmen 
‚dabei eme rote Färbung an. Ein Schmelzen dieser irysta : 
jedoch auch bei 250° noch nicht ein. 


1. 0.2982 g enthielten 0,1308 g Au. a | 
2. 0,2784 g enthfelten 0, 1214 g Au und WERRER, 0, 3434 Ball 


AH Gefunden: Berechnet für 

73 A 1: 6 \C;H,N,SO, HE1:-+ Aull;: 

ER Au 43,86 43 60 43, 25; i re 
Be el. — 1.430,89 31,13 “a 


Werden diese gelben Krystalle in heißer, mäßig verdnnas b 
Salzsäure gelöst, so scheidet diese Lösung beim Erkalten, neben | 
..  metallischem Gold, zunächst gelbe prismatische Krystalle aus, 


‚welche dieselbe Zusammensetzung besitzen, wie das direkt erhaltene : 


2 
2 


Aurat A. | x = 7 
28% 0.2788 g enthielten 0,123 g Au. u 
Be, Gefunden: . Berechnet für C,H,N N; 80, Ba + - Aul];: ; 
j | Au 44,08 43 3 


Bi ö Neben diesen gelben Krystallen N jedoch, namentlich - 


_ beim freiwilligen Verdunsten dieser Lösung, auch noch glänzende, 4 
tief rubinrot gefärbte Nadeln oder Prismen. Diese Krystalle sintern 
_ gegen 250° zusammen, ohne jedoch zu schmelzen. Werden diese, _ 

. im auffallenden Lichte fast schwarz gefärbt erscheinenden Krystalle 3 
mit kaltem Alkohol übergossen, so verwandeln sie sich, unter Ab- 


-  seheidung von Gold, in undurchsichtige, rein gelb gefärbte Krystall- - = 
 massen, die sich dann allmählich mit gelber. Farbe auflösen. e- % 


j Zusammensetzung dieses zweiten Pseudo- Thiohydantoinaurats ent- 
Bi spricht der Formel C,H,N,SO, AuCl,. | I 
& a 1. 0,3376 g enthielten 0,1776 g Au. 
ri 2. 0, 1684 g enthielten 0,0785 g Au und lieferten 0,1682 g Agcı.“ 
Br Gefunden: “> Berechnet für a = 
BR X 1. #. C,H ,N,SO, Aut]; . 
Be Au 47,04 46,62 . 46,98 
Be, ie 3 9a 25.37 ; N re 
Dt Bei ‚der. leichten Zersetzlichkeit dieser Aurate des Baendo E 
ze Thiohydantoins ist es schwierig, dieselben durch Umkrystallisieren 
| er. vollständig einheitlich und frei von Goldflitterchen zu erhalten. 


auftreten, hängt von, Zufälligkeiten ab. Numeinmal ist es mir ge- 


en: Die Menge, in welcher die tief rubinrot gefärbten Krystalle hierbei 
E ; 
FB Jungen, dieselben durch direkte Ausscheidung frei von gelben ı 
. 


Be er: reellen zu erhalten (Analyse ]). 23 a 
ee = Verhalten des Pseudo- Thiohydantoins gegen Bleiacetat. N 
Be. “Wird die wässerige Lösung des Poeuido Thichydankoind mit“ = 


E 


_ Bleiacetatlösung versetzt, so tritt, wie schon Maly (l. e.) angibt, 
kei Fällung ein. Auch auf Zusatz von Bleiessig (D. A.-B.5) 

u. nur eine Trübung, jedoch keine Fällung. Wird der Bleiessig 3 
N ‘aber zuvor mit etwas Ammoniaklösung versetzt, so ruft derselbe 
direkt eine- weiße,.im wesentlichen aus Pseudo-Thiohydantoinblei, & 
 G;HLN, SOPb, bestehende Ess hervor.  _ ke 3 


En 


r. - X - Bi 


Be 


N Sn a re DT, 


3% Be 0.2788 g dieses weißen, sorgfältig ausgewaschenen und ge- 
_ troekneten Niederschlages lieferten 0.270 g PbSO,. | 
wer? .. Gefunden: Berechnet für C,H,N,SOPb: B 


® Wird dieser weiße Niederschlag von Pseüdo-Thiohydantoin- - 
Blei mit überschüssigem, zuvor mit etwas Ammoniak versetztem 
‘ Bleiessig erhitzt, so nimmt derselbe, wie bereits von Mulder | 
beobachtet wurde, eine gelbe Farbe an. Diese. Farbenänderung f 
des Bleiniederschlags ist auf einen Uebergang des Pseudo-Thio- 
 -hydantoinbleis in Basisch-Pseudothiohydantoinblei zurückzuführen. 
B; 0.2985 g des gelben, sorgfältig ausgewaschenen und getrockneten 
 „Niederschlages lieferten 0.3241 g PbSO,. | & x u; 
Be Gefunden: Berechnet für C,H:N,SOPb #Ph0: 
PbO 82.24 81.98 7 
Wird das Basisch-Pseudothiohydantoinblei mit der Flüssig? 
keit, aus welcher es zur Ausscheidung gelangte, einige Zeit gekocht, 
so geht die rein gelbe Farbe desselben in Graugelb über, indem 
sich dem Niederschlage etwas Schwefelblei beimischt. Rascher 
und in bei weitem größeren Umfange vollzieht sich die Bildung 
- von Schwefelblei, wie bereits von Maly (l.c.) angegeben ist, 
wenn die wässerige Lösung des Pseudo-Thiohydantoins mit Blei- 
 » acetat und Kalilauge gekocht wird. Schon nach kurzer Zeit erfolgt 
- hierbei die Abscheidung eines schwarzbraunen Niederschlags. , 
« : Auch der durch Silbemitrat und Ammoniak erzeugte weiße _ 
Niederschlag von Pseudo-Thiohydantoinsilber nimmt bei längerem 
_ Verbleib in der betreffenden Mischung, infolge der Bildung von 
 Schwefelsilber, zum Teil allmählich eine braunschwarze Färbung an. 


Verhalten des Pseudo-Thiohydantoins gegen Nitroprussidnafrium. 
Mit Nitroprussidnatrium liefert das Pseudo-Thiohydantom, 

wie bereits vom-G uaresch il) beobachtet wurde, eine sehr charak- 
teristische Reaktion, welche eine gewisse Aehnlichkeit mit der &% 
 Weyl-Salkowski’schen Keeatininreaktion besitzt. , Ver- 
setzt man die wässerige Lösung des Pseudo-Thiohydantoins mit 
_ einer verdünnten Lösung von Nitroprussidnatrium und hierauf, 
mit Ammoniaklösung bis zur alkalischen Reaktion, so färbt sich 
die Mischung intensiv blutrot. Läßt man dieselbe hierauf stehen, 
bis diese Färbung nahezu verschwunden, bzw. in Rotgelb über- 

- gegargen ist und säuert. dann die Flüssigkeit mit Essigsäure an, 


so tritt von neuem eine intensiv violettrote, sehr beständige Färbung, C 
ähnlich der'einer Permanganatlösung, auf. Es ist diese Reaktion von 
- soleher Empfindlichkeit, daß es mit Hilfe derselben gelingt, das 
 Pseudo-Thiohydantoin noch in sehr geringer Menge zu identifizieren. 
; Wendet man bei dieser Nitroprussidreaktion an Stelle von 
Ammoniak Natronlauge an, so treten im wesentlichen die gleichen 
Farbenerscheinungen auf. Die blutrote Färbung der alkalischen ER 
Lösung ist hier noch intensiver als bei der Anwendung von Am- 
moniak, jedoch ist die nach dem,Ansäuern. mit Essigsäure ‚ein-"a 
tretende Violettfärbung weniger stark und schön, sowie vor allem 


0°, % Jahresb. d. Chem. 1837, 2442. 
> > u Pr 


weniger beständig. 
mit ‚Essigsäure, intole SE Badung ı einer den "Berlin ) 
AR . stehenden Verbindung, alsbald eine Blaufärbung und a 
eine Ausscheidung einer gelben, pulverigen Verbindung ein.. "Y 
Ehren Verbindung konnte noch eine weitere Menge dadurch 
_ gewonnen werden, daß die von der direkten Ausscheidung ge- 
trennte, blau gefärbte Flüssigkeit zur Trockne verdampft und der 
® Rückstand mit Salzsäure von 25%, behandelt wurde. Hierbei 
Er _ resultierte eine tief gelb gefärbte Flüssigkeit, welche leicht von 
den ungelöst bleibenden, blau gefärbten Zersetzungsprodukten des. 
1. "Nitroprussidnatriums getrennt werden konnte. Durch Neutrali- 
sation mit Ammoniak konnte dann aus dieser gelb gefärbten Lösung 
_ das betreffende a en a als ein gelbes Pulver PDS PESHE en 
werden. j 
Br Nach diesen Vorversurben habe ich dann zur Gewinnung = 
; “ _ einer etwas größeren Menge jener gelb gefärbten Verbindung je2g 
 Pseudo-Thiohydantoin in 100. ccm Wasser gelöst, diese Lösung 
- hierauf mit 3 g Nitroprussidnatrium, welches zuvor in wenig Wasser 
gelöst worden war; versetzt und alsdann der Misehung 20—25 cem 
Natronlauge unter "Abkühlung zugefügt. “Nachdem diese Flüssigkeit 
En ‚dann eine gelbbraune Färbung angenommen hatte, wurde dieselbe 
- mit Essigsäure bis zur schwach sauren Reaktion versetzt und zur 
Klärung beiseite gestellt. Die weitere Verarbeitung des Reaktions- 
 produktes erfolgte schließlich nach obigen Angaben. Die Reinigung e 
= - des auf diese Weise erhaltenen Produktes gelangte zum Teil durch ‘ A 
r  Umkrystallisieren aus siedendem Wasser, zum Teil durch Lösen m 
wenig starker Salzsäure und Ausfällen durch Wasser oder Alkohol ® 
zur Ausführung. 
j Das Reaktionsprodukt bildete ein blaßzeibes; in Alkohol - 
ve _ unlösliches, in kaltem Wasser sehr wenig lösliches Pulver. In 
starker Salzsäure, sowie in ätzenden Alkalien löste es sich leicht _ 
= mit intensiv selber bzw. rotgelber Farbe. Im Kapillarrohr erhitzt,, 2 
SIR > ‚trat Zersetzung, jedoch kein eigentliches Schmelzen ein. N 
Bei der  Aehnlichkeit, _ welche zwischen der Weyl- 2 
Es: Salkowski’schen Kreatininreaktion und dem Verhalten des i 
-  Nitroprussidnatriums gegen Pseudo-Thiohydantoin obwaltet, lag 
= die Vermutung nahe, daß auch in dem Reaktionsverlauf chemisch 2 
ein gewisser Zusammenhang existieren müsse, Dies ist, wie de 
weitere Untersuchung dieser gelb Beisenien, Verbindung lehrte, Er 
eh tatsächlich der Fall. \ Be 
= Wiedie Versuche, welche ich in ee mit Ww. Hennig 
ausführte!), gezeigt. haben, wird bei der Weyl-Salkowski- 
e schen Krestininreaktion als Audpra Kreatininoxi ke 5 
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Im der gelb gefärbten Verbindung, welche unter denselben 
Versuchsbedingungen aus dem Pseudo-Thiohydantoin gebildet wird, 

liegt das von Ma | y!) durch Einwirkung von Salpetrigsäureanhydrid 

auf Pseudo-Thiohydantoin erhaltene und von Andrease h?) als 

— Pseudo-Thiohydantoinoxim charakterisierte Produkt 

vor, wie ein direkter Vergleich beider Verbindungen lehrte: ; 


; NH co NH—4-C0 
| | | 
C=NH: ı U=NH* 
| : 
S SCH, S —C=N.OH 


“z " Pssudo-Thiohydantoin Pseudo-Thiohydantoinexim 
Beide Verbindungen stimmen in dem Verhalten ihrer Baryum- 
* verbindungen, sowie in dem Verhalten gegen Silbernitrat und gegen 
- Ferrosulfat durchaus überein. Auch beim Erhitzen der durch Ein- 
wirkung von Nitroprussidnatrium auf Pseudo-Thiohydantoin er- 
haltenen Verbindung mit Salzsäure auf 115—120° erfolgte, ebensa 
wie bei der von Maly und von’Andreasch erhaltenen Ver- 
bindung, entsprechend den bezüglichen Beobachtungen von 
Andreasch, ein Zerfall in Oxalsäure, -Kohlensätreanhydrid, 
Ammoniak und Hydroxylamin. Beide Verbindungen sind» somit 
als Oxime, bezüglich als Isonitroso-Pseudothiohydantoime anzu- 
sprechen. | 
Das Pseudo-Thiohydantoin stellt sich in der Oximbildung 
dem €-Methylthiohydantoin zur Seite, welches, wie 
- meine früheren Versuche?) gezeigt haben, sowohl durch Einwirkung 
von Salpetrigsäureanhydrid, als auch durch Nitroprussidnatrium in 
alkalischer Lösung leicht in <-Methylthiohydantoinoxim übergeführt 
werden kann. | 
ER Im Anschluß an das Studium der Einwirkung des Nitroprussid- 
natriums auf Pseudo-Thiohydantoin habe ich die Versuche;welche _ 
ich in der gleichen Richtung bei dem =-Methylthiohydantoin aus- 
führte (l. ce.) wiederholt und hierbei durch direkten Vergleich 
konstatiert, daß das durch Einwirkung von Salpetrigsäureanhydrid 
gebildete Oxim auch hier mit der bei der Nitroprussidnatrium- > 
reaktion erhaltenen Verbindung identisch . ist. Beide Oxime 
' schmelzen unter lebhaftem, Aufschäumen bei 218—219%. Bear 
wiederholtem Eindampfen mit Salzsäure auf dem Wasserbade 
werden beide Oxime glatt in Hydroxylamin und Methyl-Thio- 
parabansäure vom. Schmelzpunkt 107—108° gespalten. Beide 
vu kommen daher durch die nachstehende Formel zum Aus 
ruck: + SE 


NCH)-0C0 NICH.) CO 
Ye SH | C./SH Ä 
i I. | z 
8 N-————CH, iu N —orTt=N.:0HZ e- 
e-Methylthiohydantoin - e-Methylthiohydantoin-Oxim 


3) Ber! d. d. chem. Ges, 12, 967. 
2) Monatsh. f. Chem. 6, 821. 
®) Dieses Archiv 1912, 339. eu 
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SR Bei der großen Aehnlichkeit, welche das Pseudo-Thiohy 
und das e-Methylthiohydantoin in dem Verhalten gegen Nitro 

prussidnatrium zeigen, muß die Verschiedenheit auffallen, welche 


; in dem Verhalten‘ beider Verbindungen gegen Quecksilberoxyd 


 obwalten. Während aus dem Pseudo-Thiohydantoin, wie aus den 
nachstehenden Versuchen hervorgeht, das Schwefelatom durch 


‚entfernt werden kann, wird das g-Methylthiohydantoin sowohl in 


gelangt; ich werde später hierüber berichten. 


Das Methyl-Pseudothiohydantoin und das 
Dimethyl-Pseudothiohydantoin liefern mit Nitro- 
‚ prussidnatrium ähnliche Farbenreaktionen wie das Pseudo- 


® EN Thiohydantoin. 


| Verhalten des Pseudo-Thiohydantoins gegen Quecksilberoxyd. 
ur, 'Fügt man zu der heiß bereiteten wässerigen Lösung des 


 wässeriger, als auch in alkoholischer Lösung hierdurch leicht, 
besonders bei Gegenwart von’‚Ammonjak entschwefelt. Die Unter- 
suchung der hierbei gebildeten Produkte ist noch nicht zum Abschluß 


frisch gefälltes Quecksilberoxyd nur schwierig und sehr langsam - | 


2 
8 
3 
E 


Pseudo-Thiohydantoins etwas frisch gefälltes Quecksilberoxyd, so. . 


verschwindet die rotgelbe Farbe desselben vollständig, indem sich - 


weißes Pseudo-Thiohydantoinquecksilber ausscheidet. Setzt man 


alsdann der Mischung weitere Mengen von Quecksilberoxyd zu, so 


“ist nach wochenlangem Stehen bei: gewöhnlicher Temperatur kaum 


' eine Graufärbung derselben zu bemerken. Auch beim Erhitzen 


n 


dieses Gemisches auf dem Wasserbade tritt nur sehr langsam eine 


Bildung von Schwefelquecksilber ein. Als eine Lösung von’ 5 g 
 —  Pseudo-Thiohydantoin in 300 ccm Wasser mit einer entsprechenden 


Menge von frisch gefälltem Quecksilberoxyd vier. Wochen lang : 


» unter häufigem Umschütteln; auf dem Wasserbade erhitzt wurde, 3 


: 


' war in der Mischung noch. unverändertes Quecksilberoxyd und 
3 Pseudo-Thiohydantoin vorhanden, wie zunächst die Nitroprussid- 


reaktion und weiter die Untersuchung des Reaktionsproduktes 


lehrte. Mit dem Eintritt der Schwefelquecksilberbildung $etzte = 


gleichzeitig eine schwache Ammoniakentwickelung ein. 
Br: . Bei der weiteren Untersuchung der von dem Schwefelqueck- 


silber und Quecksilberoxyd abfiltrierten und durch Auswaschen 


in größerem Umfange, sowie unverändert gebliebenes Pseudo- 


desselben mit heißem Wasser erhaltenen, fast neutral reagierenden 
Lösung stellte sich zunächst heraus, daß dieselbe quecksilberhaltig 
war. Weiter ergab sich, daß dieselbe Oxalsäure und Ammoniak 


_ Thiohydantoin enthielt. Zur Ermittelung von weiteren Um- 


_ wandlungsprodukten des Pseudo-Thiohydantoins wurde diese 


Lösung zunächst durch Schwefelwasserstoff von Quecksilber be- 


freit, dann der Schwefelwasserstoff durch Eindampfen verjagt 


und die restierende, gelbbraun gefärbte Lösung nach dem Ent- 


- färben mit Tierkohle und weiterer Konzentration der freiwilligen 
Verdunstung überlassen. Fierbei schieden sich zunächst farb- 
_ » ‚lose, durchsichtige, tafelförmige Krystalle aus, welche sieh bei 


der weiteren Prüfung als Ammoniumtetraoxalat, 


2 - (NH, HC,O, + H,C,0, + 2 H,O, erwiesen, 


ae % ‘ - 


+ u *i- a 
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n 
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3 D a 0 304 g\ „ verloren bei 1000 0,0476 g an Gewicht und erforderten 
zur Sättigung 39,2 ccm !/,o-N. -Kalilauge. 


Gefunden: Berechnet für (NH EC,O, % #00, E= 9 ade 
Hs0”..15:67, 15,45 
. + KOH 72,3 | 5 72,2 


Bei der Verdunstung der Mutterlauge erfolgte nur noch eine 
weitere Abscheidung von dieser Verbindung, sowie von unver- 
' ändertem Pseudo-Thiohydantoin und etwas Oxalsäure. Eine 
"Bildung von. Hydantoin,-bzw. von Hydantoinsäure, konnte ich % 
hierbei nicht beobachten. e | Be, 


Verhalten des Pseudo- Thiohydantoins gegen Queeksilberoxyd 
in ammoniakalischer Lösung. 


Um das Pseudo-Thiohydantoin in Glykocyamidin überzu- 
führen, wurden je 5 g davon in einem Gemisch von 75 g wässerigem 
. Ammoniak von 30% und 75 g alkoholischem Ammoniak von 10% 
in ‚einer mit gut schließendem Glasstopfen verschlossenen Flasche 
‘ dureh mäßiges Erwärmen gelöst und diese Lösung dann nach dem 
Erkalten mit einem Ueberschuß von. frisch gefälltem, gut‘ ab- 
getropftem Quecksilberoxyd versetzt. Obschon dieses Gemisch 
täglich wiederholt umgeschüttelt wurde, war zunächst kaum der 
Eintritt einer Entschwefelung -zu bemerken. Erst nach Verlauf 
von mehreren Tagen trat bei gewöhnlicher Temperatur allmählich 
eine«schwache Graufärbung des Quecksilberoxyds ein,. die indem 
Maße zunahm, als diese Mischung weiter sich selbst überlassen 
‘ wurde, Als nach etwa vier Monate langer Aufbewahrung die 
Schwarzfärbung der täglich wiederholt umgeschüttelten Mischung 
‚nicht mehr an Intensität zunahm, wurde das gebildete Schwefel-' 
' quecksilber im Verein mit .dem noch unverändert gebliebenen 
Quecksilberoxyd abfiltriert, mit heißem Wasser ausgewaschen und 
hierauf das erzielte Filtrat durch Eindampfen vom Ammoniak 
‚befreit. Zu diesen Versuchen wurden 15 g Pseudo- Tuichy RR 
verwendet. “ 


Um auch die möglicherweise i in dem abfiltrierten. Gemisch hi 
“von Schwefelgtecksilber und Quecksilberoxyd noch verbliebenen 
- Anteile des Reaktionsproduktes zu isolieren, wurde dasselbe n 
‚Wasser suspendiert und in der Wärme mit Schwefelwasserstoff ee 
behandelt. Die hierdurch erzielte Lösung wurde, nach dem Ver- 
jagen des Schwefelwasserstoffes, alsdann mit dem ersten,’ von 
Ammoniak befreiten Filtrat vereinigt. Da letzteres sich als queck- ER". 
'silberhaltig erwies, wurde es mit Salzsäure angekäuert und mie 4 
Schwefelwasserstoff behandelt. ; RE 
| Beim langsamen Verdunsten der genügend einzeda 
Gesamtlösung schieden sich zunächst lange, farblose, zum Teil 
ziemlich kompakte Prismen und Nadeln aus, Dieselben schmolzen 
‘im lufttrockenen Zustande bei.100°. - Bei allmählich gesteigerter 
Temperatur verloren diese Krystalle im Wassertrockenschranke 
'. 27,71% an Gewicht;. für DENBANTS, . ee Ye 2. a en # i 
sich 28,57%. er 
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26 E, Schmidts Pseudo-Thiohydantoin. 


Auch durch das Verhalten gegen Calciumsalze, sowie geg . 
Silbernitrat und Ammoniak kennzeichnete sich die ie £ 
_ Verbindung als Oxalsäure. 
0,3473 g des Silbersalzes lieferten 0,3268 g Agll. 
Gefunden: Berechnet für for) Ag>: 
Ag 70,82 71,0 
Nach diesen Beobachtungen wurde die restierende Mutter- 
lauge unter Zusatz von etwas Salzsäure zur Trockne verdampft 
und der Rückstand, zur Entfernung der Oxalsäure, so lange mit f 
Aether extrahiert, als noch etwas in Lösung ging. Der Verdunstungs- ye 
rückstand der ätherischen Auszüge bestand ebenfalls nur aus 
Oxalsäure. 
- Bei der Ueberführung des von Oxalsäure befreiten Rückstandes 
in ein Golddoppelsalz resultierten bei langsamer Verdunstung lange, 
glänzende Nadeln, welche. bei 250° noch nicht schmolzen. Die- 
‘selben bestanden aus Guanidingoldchlorid. 
0.1944 g enthielten 0.0959 g Au. 
Gefunden: u echnet für CN,;H,, HCl + Aull;: 
Au 49,33 49,40 
Das aus diesem. Aurat dargestellte Platindoppelsalz bildete 
rotgelbe, säulenförmige Krystalle. - 


er 0,1954 g enthielten 0.072 g Bin 
R Gefunden: Berechnet für (ON EC1),Pi@];: 
Pt 36,84 - 


Die letzten Mutterlaugen des EN lieferten 
bei der weiteren Verdunstung nur noch Ammoniumgeldchlorid. 

Bei der Entschwefelung des Pseudo-Thiohydantoins durch 
- Quecksilberoxyd in ammoniakalischer Lösung war somit nicht das 
erwartete Glykocyamidin, sondern nur Guanidin und Oxal- 
säure gebildet worden. .Ob diese Verbindungen. jedoch unter 
dem Einfluß des nur sehr langsam entschwefelnd wirkenden und 
daher zumeist. in beträchtlichem Ueberschuß vorhandenen Queck- _ 
silberoxyd als Oxydationsprodukte von primär gebildetem Glyko- 
eyamidin. (s. S. 228) entstanden sind: | 


NE 08, | NH, 

; | | EN. OO EEE 

| | C=NH | +H8,0 +40, = C=NH + | . 

Ab | 3 C0.0OH 

Bro NHZEico NH,. 
BR Glykocyamidin Guanidin 
oder ob das Pseudo-Thiohydantoin unter diesen Verichh 
 .. gungen direkt gine Spaltung erfährt: a: 
Be: ame 
RER | er en 


‚und die a eäiikke A naier in Guanidin und. Oxalsäure 
. übergeführt werden, konnte ich experimentell bisher nicht a. 
: R epellen. BR | a 


er 


ach Doanai Be a BU. Kreatin, als ac 
da re atinin in wässeriger Lösung durch Erhitzen mit ea u 
 silberoxyd in Methylguanidin und Oxalsäure übergeführt. Es 
- war daher wohl anzunehmen, daß avch die Grundsubstanzen dieser 
beiden Verbindungen, das Glykocyamin und das Glykocyamidin, 
unter den gleichen Versuchsbedingungen in Guanidin und Oxal- 
- säure verwandelt werden. Nach den Beobachtungen, welche ich 
bei der Entschwefelung des Pseudo-Thiohydantoins in ammonjakali- _ 
 seher- Lösung durch Quecksilberoxyd machte, mußte es Be 10 
Eden Anschein gewinnen, als ob sich jene Oxydation nicht nur beim 
ö Erhitzen, sondern direkt auch schon bei gewöhnlicher Temperatur” 
Yollzieht? Dies ist in der Tat der Fall. Be. 
SE Wird eine Lösung des Glykocyamidins in wenig Wasser, e ei. . 
. entsprechend den bei der Entschwefelung des Pseudo-Thiohydantoms 
en Versuchsbedingungen mit starker w ässeriger und alkoholi- 
scher Ammoniaklösung, sowie hierauf -mit. einer entsprechenden 
Ense von frisch gefälltem Quecksilberoxyd versetzt, so tritt bei 
e gewöhnlicher Temperatur schon nach sehr kurzer Zeit eine Schwärzung 
- durch ausgeschiedenes metallisches Quecksilber ein, die bereitsnrach 
“ Verlauf von 12-24 Stunden beendet ist. Wird die Lösung alsdanın 
_ zur Entfernung des Ammoniaks auf ein kleines Volum und hierauf 
‚nach Zusatz von Salzsäure zur Trockne verdampft, so verbleibt 
. ein weißer, krystallinischer Rückstand, welchem durch Behandlung 
mit Aether Oxgalsäurein reichlicher Menge entzogen werden 
 kann.; Das Ungelöste liefert hierauf mit Goldchlorid das in langen, 
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# ‚glänzenden Nadeln krystallisierende Aurat des Gu anidins in 

Fr entsprechender Ausbeute. | w. Br 
3 0,1763 g enthielten 0,0863 g Au. Be 
. Gefunden: : Berechnet für CN ‚H, HCI+ + Aut];: 

I: .Au 49,52 e 49,40 


ra De 
aa END 


Dib gleiche Oxydation erleidet das Glykocyamidin Au Fi 
© frisch. gefälltes Quecksilberöxyd bei gewöhnlicher Temperatur uch 
in rein wässeriger Lösung, jedoch vollzieht sich ‘dieselbe hier etwas 
langsamer als bei Gegenwart von Ammoniak, =. 

Auch das Kreatinin erleidet nicht nur beim hit RR 
hit, Quecksilberoxyd, sondern bereits bei gewöhnlicher Temperatur 
_ unter obigen Bedingungen leicht eine entsprechende Oxydation, 4 ea 
_ indem es hierbei Oxalsäure und Methylguanidin | 
Bo liefert. Letzteres‘ wurde durch Ueberführung in das in Prismen 
 _krystallisierende, bei 200° N ziemlich schwer lösliche N: 
 Golddoppelsalz identifiziert. >. 

: 0.1559 g. enthielten 0,0742 g Au., 

et Gefunden: , Berechnet für ON „H,. HC1 + Aullz: 
Ber Ku sarag 47,22 a 
> -In dem Reaktionsverlauf, welcher. sich bei der Fin wir ER 
on  ieakpilberorg in ammoniakalischer ‘Lösung bei Semühen 5 
licher Temperatur vollzieht, war bei dem Glykocyamidin wnd dm 
; Gt tinin nur insofern ein geringer Unterschied zu verzeichnen, res 
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{ mittels einen Einfluß auf den Reaktionsverlauf bei der Ent- 
ausübt, habe ich dieselbe auch unter Anwendung einer wässerigen 


gebracht, ohne jedoch hierbei zu einem anderen Resultat zu. 
gelangen. rare E 


des Pseudo-Thiohydantoins primär gebildete Glykoeyamidin zu 


ME IR 


; E =“ 
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238  .° BE. Schmid de 
FEAR er En EEE 
als die schließlich resultierende ammonjakalische Lösung bei 
Kreatinin etwas Quecksilber enthielt, während dies bei dem Gly 
eyamidin nicht der Fall war. | ET 
Da es nicht ausgeschlossen war, daß die Natur des Lösungs- 
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schwefelung des Pseudo-Thiohydantoins in ammoniakalischer Lösung 


Ammoniaklösung von 30% in sonst gleicher Weise zut Ausführung 


Zur Vermeidung eines beträchtlichen Ueberschusses a Queck- 
silberoxyd, durch welchen vielleicht das bei der Entschwefelung 


' Guanidin und. Oxalsäure bedingt sein konnte, wurde bei einem 


% 


weiteren Versuche die Lösung von 5 g Pseudo-Thiohydantoin in 
125 g alkoholischem Ammoniak von 10% und 125 g wässerigem 
Ammoniak von 30% mit 10 g trockenem, gelbem Quecksilberoxyd, 
‚welches zuvor auf das Feinste mit Ammoniaklösung verrieben 
worden war, versetzt und das Gemisch in einer verschlossenen 


Flasche auf 40—50° erhitzt. Hierbei trat zwar alsbald eine grau- 


 quecksilberhaltige Lösung beim weiteren Erhitzen kein Queck- 
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> Der Verdampfungsrückstand_(R) erwies sich frei von Queck- 


 säurein beträchtlicher Menge, sowie eine schwefelhaltige, bisher 


_ aus Harnstoff. Nach Entfernung des Golds durch Schwefel- R 


schwarze Färbung des Quecksilberoxyds auf, jedoch bedurfte es 
einer mehr als achttägigen Erwärmung, ehe die anfänglich... 
-silbersulfid mehr ausschied.. Als letzteres nicht mehr der Fall war, 
wurde die rötlich gefärbte Lösung von dem zum Teil als Zinnober 
abgeschiedenen ‘Schwefelquecksilber abfiltriert, letzteres mit heißem 
"Wasser ausgewaschen und die vereinigten Filtrate dann. zur Trockne 
verdampft. E 


x 
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silber, ebensowenig konnte in demselben unverändertes Pseudo- 
Thiohydantoin durch die Nitroprussidreaktion (s. S. 231) nach- 
gewiesen werden. Dagegen enthielt das Reaktionsprodukt Oxal- 


nicht näher charakterisierte Substanz. Silbernitrat rief in einer 


Probe der wässerigen Lösung dieses Verdampfungsrückstandes, nach 


Zusatz von wenig Ammoniak, eine blaßgelbe Fällung hervor, die _ 


sich in einem Ueberschuß von Ammoniak mit brauner Farbe löste. 


. Zur weiteren Prüfung wurde der Verdampfungsrückstand (R) 
mit Salzsäure durehfeuchtet und nach erneutem Eintrocknen zunächst 
durch wiederholte Extraktion mit Aether von Oxalsäure befreit. 
Das Ungelöste wurde alsdann in salzsäurehaltigem Wasser gelöst, 
die Lösung mit Goldcehlorid versetzt und die von den hierdurch 


abgeschiedenen braunen Flocken abfiltrierte Flüssigkeit der frei- 

_ willigen Verdunstung im Exsikkator überlassen. Hierbei wurden 
sehr beträchtliche Mengen von Guanidingoldchlorid m 
langen, glänzenden Nadeln (Goldgehalt 49,37%) gewonnen. Eine 
Ausscheidung von GIykoeyamidingoldchlorid konnte jedoch auch 
hier nicht beobachtet werden. Aus den letzten Mutterlaugen ge- 
rlangten zwar allmählich nadelförmige, sehr leicht lösliche Krystalle’ 
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in geringer Menge zur Abscheidung, jedoch bestanden dieselben 
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y stoff liefe te der Verdampfungsrückstand mit Xanthydrol- 
Eisessig direkt einen krystallinischen Niederschlag, aus welchem 
leicht reiner Harnstoff vom Schmelzpunkt 13302), sowie Hhm- 
_ stoffnitrat in charakteristischer Form’ isoliert werden konnte. x 
Der Reaktionsverlauf war somit auch bei obigem Ent- 
. schwefelungsversuche im wesentlichen der gleiche wie bei den 
früheren, unter Anwendung von feuchtem Quecksilberoxyd und _ 
Ammoniaklösung ausgeführten. - s 
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E:: Verhalten des Pseudo-Thiohydantoins gegen (Quecksilberchlorid 
Se in ammoniakalischer Lösung. 

.; Nachdem sich herausgestellt hatte, daß bei der Entschwefelung 
des Pseudo-Thiohydantoins durch Qucksilberoxyd bei Gegenwart 
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Ausführung gebracht. | 
N Zu diesem Zwecke wurden je 5 g Pseudo-Thiohydantoin in 


von Ammoniak nicht das Glykocyamidin selbst, sondern nur dessen 
 @xydationsprodukte, Guanidin und Oxalsäure, gebildet 6 
werden, habe ich nach einigen Vorversuchen die Entschwefelung 
_ desselben zunächst unter Anwendung von Quecksilberchlorid zur F; 


einem Gemisch von 125 g alkoholischem Ammoniak von 10% und. 
- 125 g wässerigem Ammoniak von 30% in einer mit Glasstopfen | 
verschlossenen Flasche durch mäßiges Erwärmen gelöst und diese 
Flüssigkeit alsdann mit einer Auflösung von 12 g Quecksilber- 
 chlorid in Alkohol versetzt. Die hierdurch ‚yeranlaßte Ausscheidung 
von Mercuriammoniumchlorid‘ nahm sehr rasch eine graue, und 
nach 24stündigem Erwärmen auf etwa 50° eine tief schwazze 
- Färbung an. Obschon die gelbliche, stark ammonjakalische Flüssig- 
keit, welche von dem schwarzen Niederschlage-abfiltriert wurde, A 
sich noch als stark quecksilberhaltig erwies, konnte doch eine voll- 
ständige, Entschwefelung des angewendeten: Pseudo-Thioharnstoffs 
„unter obigen Bedingungen noch nicht eingetreetn sein. Es gi 
“dies zunächst daraus hervor, daß eine Probe dieser Flüssigkeit, 


- beim Erhitzen im zugeschmolzenen Rohr im Wasserbade eine a 
weitere Abscheidung von Schwefelquecksilber, und zwar zum Teil 
_ in Form von Zinnober, lieferte. Ebenso erfolgte eine weitere Ab 
_ scheidung von schwarzem Schwefelquecksilber, als eine andere 


_ Probe dieser Flüssigkeit, nach Zusatz von alkoholischer Queck- 
silberchloridlösung, nur in einem mit Trichter verschlossenen Kolben 
bei etwa 50 so lange erhitzt wurde, bis der Geruch nach Ammonjak 
nahezu verschwunden war. Nach diesen Vorproben erschien es Re 
am einfachsten zu Sein, den Rest des Reaktionsproduktes noch je AB 
mit einer alkoholischen Lösung von 5 g Quecksilberchlorid zu ver 


ES 


setzen und das Gemisch dann in letzterer Weise zu behandeln. 
& Das aus 10 g Pseudo-Thiohydantoin erhaltene, gelblich ge- we 
— färbte Reaktionsprodukt erwies sich, ebenso wie das unter An- ur 
wendung von Quecksilberoxyd gewonnene, als quecksilberhaltig. 
Auch bei diesem Versuch wurde das gebildete Schwefelquecksilber FR 
. . zur Isolierung von etwa noch beigemengten Zersetzungsprodukten 

_ des Pseudo-Hydantoins in Wasser suspendiert und das Gemisch 


1) Dieses Archiv 1917, 341. 


&: B k 
ER RE )- | 
L Fr - 
. ; „+ 
> 4 Y ei R. 
x ER 
2... 44 
WP re] ug.«Cc 
r 4 CH >» 


= gedampft. / E A 
0.5... Da’eine Probe dieser Lösung eine starke Oxalsäurereaktion, 
mit Quecksilberchlorid und Natriumacetat dagegen nur eine geringe 
3 Ausscheidung lieferte, so schien auch unter diesen Versuchsbedin- 
gungen eine Bildung von Glykoeyamidin kaum erfolst zu sein. 
Die schwach saure Flüssigkeit wurde daher zur Isolierung der ent- 
=. standenen' Reaktionsprodukte zur Trockne verdampft und der E: 
_  _ Rückstand zunächst wiederholt mit Aether extrahiert. Beim Ver- 
* = dunsten dieser Auszüge verblieb Oxalsäure in beträchtlicher 


- Menge. 'Das vom Aether nicht Gelöste, welches nach der Nitro- 
»prussidreaktion (s. S. 231) zu urteilen, noch etwas unverändertes 1 


Pseudo-Thiohydantoin enthielt, wurde dann zur Beseitigung der 
-  - Hauptmenge des darin: enthaltenen Chlorämmonjums wiederholt 
mit erwärmtem Alkohol ausgezogen, diese Auszüge verdunstet, 
- der Rückstand von neuem mit heißem Alkohol extrahiert und die E 

Lösung abermals verdunstet. Der Verdunstungsrückstand wurde 
- hierauf mit Goldchloridlösung versetzt und die Lösung im Ex- 
 sikkator verdampft. -Hierbei schied sich das in Wasser ziemlich 
- schwer lösliche Guanidingoldehloridin langen, glänzenden, 


_ Nadeln in größerer Menge aus. Nach dem Umkrystallisieren aus 


heißem, salzsäurehaltigem Wasser lieferte dasselbe folgende ana- 


el 


-  Iytische Daten: Sr 

7 0,291 g enthielten 0.194 g Au. . ae, Kriie 
Gefunden: Berechnet für CN;H,. HC1 + Aul];: 

Au 49,48 ‚49,40 x } 


“ Eine Abscheidung des in Wasser sehr leicht löslichen Glyko- BE 
eyamidinaurats konnte, nach möglichster Entfernung des Guanidin- 
_ _ aurats,-aus den Mutterlaugen nicht beobachtet werden. Auch bei - 
der Ueberführung dieser Mutterlaugen in ein Platinat erfolgte 
keine Ausscheidung der leicht zu erkennenden Krystalle des Glyko- 
eyamidinplatinchlorids. Dagegen lieferten diese Mutterlaugen nach 
der Ausfällung des Gölds bzw. Platins durch Schwefelwasserstoff 
und darauffolgendes langsames Verdunsten eine geginge Menge 
adelförmiger, in Wasser und Alkohol sehr leicht löslicher Krystalle, 
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rhhure, SRBBHt wenden. Die kleinen. 


[ vo von im T 5 8 t tt; welche hierbei gebildet werden, 
irften Eu eine Entschwefelung des durch Spaltung des Pseudo- H 
ame: gebildeten Thioharnstoffs al Anh fire sein. 


Verhalten des Pseudo-Thiohydantoinsilbers in ammoniakalischer fe En: N # 

Lösung. | E% i 

3. Das für diesen Entschwefelungsversuch eilklertiulge Promiael BE 

3 _Thiohydantoinsilber war nach den Angaben von R. Ar-dreaschl) va & 
durch Zusatz von Ammoniak zu einer wässerigen Lösung von 

 Silbernitrat und 'Pseudo-Thiohydantoin dargestellt worden. a, (R 

| selbe bildete ein weißes, schweres Pulver vondervon R. And reasch 1 Er 


 angegebenen- Zusammensetzung C;H,Ag,N,SO. 1%: ARE 
2 0,2062 g lieferten 0,1346 g Ag. 7 ER BR 
DER Gefunden: Berechnet ”r „GhrAseN: SO: N eh 
er iho 65,28 .. 49 a 
} Das Pseudo-Thiohydantoinsilber ist eine sehr beständige Ver w 


_ bindung,; welche beim Erwärmen mit Wasser nur wenig verändert 
wird. Auch beim Erwärmen desselben mit Ammonjaklösung tritt 
nur langsam eine Schwärzung ein. > 


FfinbiZur Erzielung einer rascheren und vollständigeren Umsetzung ER 
F “wurde das frisch gefällte und gut abgepreßte Pseudo-Thichydantom- 
- silber in: einer größeren Menge wässeriger Ammoniaklösung von er . 
25% suspendiert und dieses Gemisch dann zwölf Stunden lang in 
_ geschlossenem Rohre’ im siedenden Wasserbade erhitzt. Hierbei 
- Era zwar eine Schwärzung des Reaktionsproduktes ein, jedoch 
‘war dieselbe nicht demrtig, daß man aus derselben auf eine voll 
andisr: Umwandhıng des Pseudo-Thiohydantoinsilbers in Schw | 
silber hätte schließen können. Letzteres war auch nicht der Fall, 
als. ‚dieses Gemisch auf 110—120°, bezüglich auf 120—130° erhitzt. N 
wurde. Zur weiteren Untersuchung diente das Renkionspred ar: 
- welches aus Pseudo-Thiohydantoinsilber (aus 10 g Pseudo-Thio- 
Ex ‚hydantoin bereitet) durch zwölfstündiges Erhitzen auf 110—1200 ° 
„erhalten war. Der Rohrinhalt bestand aus einer bräunlichgelben 
x Flüssigkeit, -in welcher sich eine FE 1 re BER An lasse A: 


Faetselen gegen alte verdünnte le und gegen "Chrom- 2 & 
_ säure ‚lehrte. . "Fe 
Re Zur weiteren Ustehauflırigr wurde dieses Reaktionsprodu kt Fe 
Zunächst durch Eindampfen ‘von Ammoniak und dann durch 

“ längeres Erwärmen mit frisch gefälltem Caleiumkarbonat möglichst 
von Ozalsäure ‚befreit. Beim weiteren EEIABIHBECH, und schließ, 


= ea 2°. * 


8 en Monatsh. #. Chem. 8, 415. D 
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lichem "Verdunsten 


der filtrierten Exsikka 
dieselbe zu eimer krystallinischen Masse, welche durch Beh: 
mit Alkohol in ein leicht lösliches (L) und in ein schwer lösli 
Produkt (S) zerlegt werden konnte. a 
Se Der in Alkohol schwer lösliche Teil (S) des Reaktionsproduktes 
- bestand im wesentlichen aus Ammoniumoxalat, Pseudo-Thio- 
hydantoin ’und vielleicht verwandten schwefelhaltigen Verbin- 
dungen, wie aus dem Verhalten gegen Nitroprussidnatrium heryor- 
ging. Der in Alkohol leicht lösliche Teil (L) lieferte nach dem Ver- 
 dunsten des Alkohols eine strahlig-krystallinische Masse, welche 
die Reaktionen des Harnstoffes und des Pseudo-Thiohydan- 
 toins lieferte. Zur. Isolierung des Harnstoffes wurde dieselbe daher 
_ in wenig Salpetersäure gelöst und diese Lösung dann von neuem 
über Aetzkalk verdunstet. Die Hierbei ausgeschiedenen blätterigen 
 » Krystalle, welche in der Form und in dem Verhalten' mit Harn- 
‚ .stoffnitrat übereinstimmten, wurden hierauf gesammelt, mit 
Sodalösung eingedampft und wurde der trockene Rückstand 
schließlich wiederholt mit siedendem Aceton extrahiert. Beim 
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Erkalten und noch mehr beim freiwilligen Verdunsten dieser 

' Acetonlösungen schied sich Harnstoff in langen, charakteristi- 

. schen, bei 133—134° schmelzenden Nadeln aus. Letztere lieferten 3 

' die Biuretreaktion und wurden durch Xanthydrol-Eisessig direkt 

- in Xanthydrol-Harnstoff vom Schmelzpunkt 264—265° verwandelt. 

5, Die Mutterlaugen des Harnstoffnitrats wurden zur Prüfung 
auf Guanidin und Glykocyamidin mit Goldchloridlösung: versetzt. — 
und alsdann der freiwilligen Verdunstung überlassen. Hierbei 
- schieden sich neben kompakten Krystallen von Ammoniumgold- 
 _  ehlorid auch lange, nadelförmige Krystalle von Guanidingoldehlorid 
Ei: aus. Letztere wurden durch Auslesen und Behandeln mit wenig 
- Wasser voneinander getrennt und schließlich die schwer löslichen 


u 


> Nadeln des Guanidingoldchlorids durch Umkrystallisieren gereinigt. 
Die auf diese Weise jedoch nur in verhältnismäßig geringer Menge 


_ erhaltenen Krystalle schmolzen, in Uebereinstimmung mit dem 
_ Gmanidinaurat, bei 250° nicht. Auch der Goldgehalt stand mit 


2 dem des Guanidinaurats im Einklang. 


ae 


\ # 


0.163 g enthielten 0.0803 g Au. Pe. 
EEE Au 49,26 49.40 


an DAN 
ee Due Se 


ne 4 : - 
E 2: “  Glykocyamidinaurat konnte aus jenen Mutterlaugen nicht 
Ba isoliert werden. PRrCa 
a Bei der Einwirkung von Ammoniak auf Pseudo-Thiohydantom- 
silber waren somit unter obigen Versuchsbedingungen, neben 
 Sehwefelsilber und metallischem Silber, als Hauptprodukte nur 


ur 


Be: Harnstoff und Oxalsäure: gebildet worden. Guanidin B 
war dagegen, neben regeneriertem Pseudo-Thiohydantoin, hierbei 
E27 4 gegen, - yaan 

Er nur in geringer Menge entstanden. BE: Be er 2 
© 0... Bei dem weiteren Verfolg der Einwirkung des Ammoniaks 
Er auf Pseudo-Hydantoinsilber a sich heraus, daß ern. E. 
infolge Bildung von Schwefelsilber, sehr rasch eine Schwärzung 
erleidet, wenn das frisch gefällte Pseudo-Thiohydantoinsilber zu- 
Rn \ - > 


E Rei: a a . DS; 243 


mäc st. bi einer adiuvalanten Menge von feuchtem Silberkarbonat 
2 versetzt und dann mit Ammoniaklösung erwärmt wird. 

Zur Kennzeichnung der unter diesen Bedingungen gebildeten 
Verbindungen wurde das aus 10 g Pseudo- Thiohydantoin dar- 
gestellte Pseudo-Thiohydantoinsilber im Verein .mit einer ent- 
sprechenden Menge von Silberkarbonat mit Ammoniaklösung von 
25% drei Tage lang in einer TAN ER: gut ‘verschlossenen 
Flasche auf 70—80° erwärmt. ie tief schwarze Ausscheidung 
wurde alsdann gesammelt, ausgewaschen und das stark silber- 

Bi Filtrat zunächst bei mäßiger Wärme von dem größten Teil 

des Ammoniaks befreit. _Bei der hierauf folgenden annähernden 

- Neutralisation dieser Lösung mit Salpetersäure schied sich eine 

beträchtliehe Menge eines weißen, pulverförmigen Niederschlages 

aus, welcher aus Silberoxalat bestand.: 


0,254 g lieferten 0.240 g AgCl. Sy 
Gefunden: Berechnet für se: 

| Ag 1.12 71,0 

Das Filtrat des Siberian wurde hierauf mit Salpeteuine | 
schwach angesäuert, alsdann bei mäßiger Wärme etwas eingedampft 
und schließlich der freiwilligen Verdunstung überlassen. * Hierbei. 
‚schieden sich zunächst lange, nadelförmige Krystalle von 
"Guanidin-Silbernitrat, CN,;H, HNO, + AgNO,, aus. 


0.3393 g liefecten 0,167 g AgCl. 
Gefunden:: ° Berechnet für CN;Hl,, HNO, + AgNO;: 
Ag 36.99 1:20,3 | 


N 


{ Dieses Doppelsalz lieferte, nach der Ausfalling: des Silbers, 
- mit Goldchlorid die langen, glänzenden Nadeln des Guanidin- 
aurats- (Goldgehalt 49,31%). 
Kr "Mit der zweiten Krystallisation des Guanidinsilbernitrats, 
und noch ‚mehr bei dem weiteren Verdunsten der hiervon getrennten re; 
- rotlaugs erfolgte eine Abscheidung von kömpakten, warzen- 
 förmigen, in Wasser ziemlich schwer löslichen Aggregaten, sowie 
von blätterigen, in Wasser ‘etwas leichter löslichen Krystallen. 
Diese Ausscheidungen wurden durch Auslesen voneinander ge- 
trennt. Die kompakten Aggregate bestanden aus Guanidin- 
oxalat, die blätterigen Krystalle aus Guanidinnitrat. 
Das Pseudo-Thiohydantoinsilber hatte somit unter Mit- 
wirkung von Silberkarbonat, bei der Entschwefelung in ammoniakali- 
scher Lösung als wesentliche Produkte nur Guanidin und 
-Oxalsäure geliefert. 
Nach diesen Beobachtungen ist somit der Reaktionsverieniil 
bei der Einwirkung von Ammoniak auf Pseudo- Thichydan to B: 
silber bei Gegenwart von Silberkarbonät ein wesentlich anderer, a 
als bei der Einwirkung von Ammoniak auf Pseudo- Thiohydantoin- Be 
silber allein. Während in dem ersteren Falle, ebenso wie beider 
Entschwefelung des Pseudo- Thiohydantoins dureh Quecksilberoxyd 
. oder Quecksilberchlorid in ammoniakalischer Lösung, als Zer- 
_  setzungsprodukte im wesentlichen nur Guanidin und Oxalsäure 
Beebndet werden, tritt unter letzteren Versuchsbedingungen a 


es gr re N 


d 


, 


von at in Alte Umtangei ein. Diese Verschiede 
» R>aktionsverlauf dürfte wohl eine Erklärung darin findent 
‘der Einwirkung von Ammoniak auf "Pseudo-Thiohydantoins 
er molekularer Umlagerung zunächst Schwefelsilber 
Hydantoin gebildet wird, welches dann unter den obwalteı 
_ Bedingungen weiter in Harnstoff und Oxalsäure übergeht. 
4 ee, von metallischem Silber ee im Zusammenha 


co h NH -—EO 
“ 1.72 Se 
e.. ge +0 = A 
vr Bi .B- ZCAB, a e NH—-— CH; 
Ye Pseudo- Thiohydantoinsilber 3ER . , Hydantoin ' 
ni NH—-C00 NH, | 

| | CO.0H 

(6/6) +H,0 +0, = CO +] :-- 

| | C0.0H 
E NH—-CH, NH, | 


ydanten in stark eiiokefsellee Tees bei ee Fr 
Silberverbindungen ziemlich glatt, unter Abscheidung von metalli- 
schem' Silber, in Harnstoff und. Oxalsäure verwandelt wird. En 
a Zur Feststellung ‘dieses Verhaltens wurde, Hydantoin in 
 erigom Ammoniak von 25% gelöst, diese. Lösung mit einer 
‚ entsprechenden Menge von frisch gefälltem Silberkarbonat ver- 
"setzt und das Gemisch zwölf Stunden lang im siedenden Wasser- 
 bade erhitzt. Das Reaktionsprodukt enthielt dann noch Silber in 
"Lösung, obschon sich eine sehr beträchtliche Menge des angewen- 
E; deten Silberkarbonats als metallisches Silber ausgeschieden hatte 
Aus der durch Eindampfen zunächst: von Ammoniak und :danı 
urch Schwefelwasserstoff von Silber befreiten Lösung konnten 
‚rnstoff und Oxalsäure leicht in der im vorstehenden angegebenen 
se isoliert und identifiziert werden. a 
/ Auch durch Erhitzen mit ‚Silberacetat in stark ammoniakali- 
er Lösung wird das Hydantoin, unter Abscheidung von metalli- 
chem Silber, in Harnstoff und Oxalsäure übergeführt. A 
Die kleinen Mengen von Guanidin, welche aus obigem 
‚eaktionsprodukte des Pseudo- Thiohydantoinsilbers isoliert wurden, 
ürften auf eine_oxydative' Spaltung von intermediär gebildetem 
( ykocyamidin (s. 8. 23m zurückzuführen sem: 


a " NH-— 7-00 Y er 

Ber a | + NH, = Ag:S + C=NH 3 

3 % 2% k Be ya BR \ NH CH, 5 ey 
“ Paeudo -Thiohydantoinsilber Glykocyamidin x 
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$ GANDEN | 

ET SE des Pseudo-Thiohydantoinbleis in ammoniakalischer Lösung. 
Erst Das für die nachstehenden Versuche verwendete Psendo- 
%  Thiohydantoinblei bestand im wesentlichen aus der blaßgelben 
Verbindung C,N,SOH,Pb + PbO (s. $. 231). Wird dasselbe zwöH 
Stunden lang im geschlossenen Rohr mit Wasser auf 110-1209 
erhitzt, so nimmt nur ein Teil davon infolge Bildung von Schwefel- 
blei eine schwarze Färbung an, wogegen "die Bauptmenge unver- 
ändert bleibt. Die wässerige Flüssigkeit enthält dann etwas Blei 
in Lösung, zeigt alkalische Reaktion und schwachen Geruch nach 
Ammoniak. In größerem Umfange erfolgt unter den gleichen 
Versuchsbedingungen die Bildung von Schwefelblei bei Gegenwart 
von Ammoniak. 


Das gut ausgewa schene und abgesogene Pseudo- Thiohydantoin- 


 blei wurde daher für die weiteren Versuche in wässeriger Ammoniak- 
lösung von 25%, welche sich in großem Ueberschuß befard, fein 
verteilt und das Gemisch hierauf fünfzehn Stunden larg in ge- 
schlossenen Röhren auf 110—120° erhitzt. Das Reaktionsprodukt 
zeigte unter diesen Versuchsbedingimgen eine gleichmäßig® schwarz- 
graue Farbe, welche auf die Bildung eines Gemisches von Schwefel- 
blei und fein verteiltem metallischem Blei hinwies, Das celblich 
- gefärbte Filtrat von dieser Ausscheidung wurde zur weiteren Prüfung 
zunächst durch. Erwärmen von Ammonjak und hierauf durch 
Schwefelwasserstoff von dem in Lösung gegargenen Blei befreit. 
Nach dem Entfernen des Schwefelwasserstoffs durch Einleiten von 
"Kohlensäure und Eindampfen der Flüssickeit auf ein kleines Volum 
wurde das Reaktionsprodukt dann im Exsikkator der weiteren Ver- 
dunstung überlassen, wobei dasselbe allmählich zu einer strahlig- 
krystallinischen Masse erstarrte. Letztere wurde hierauf mit Alkohol 
behandelt, wodurch die Hauptmenge (A) gelöst, der kleinere Teil 
dagegen als eine klebrige Masse (B) ungelöst blieb. 


Beim freiwilligen “Verdunsten der hierbei erzielten alkoholi- 
schen Lösung (A) bildeten sich zum Teil lange, nadelförmige, zum ° 


-Teil auch kompakte, säulenförmige Kfystalle, welche ın dem 
Aeußeren, dem Schmelzpunkt (112%) und in dem sonstigen Ver- 
halten mit dem des Harnstoffs übereinstimmten. Durch 

 Umkrystallisieren aus siedendem Aceton erhöhte sich’der Schmelz- 
punkt dieser Krystalle auf 113—114°. 


0.2372 g, dieser. Krystalle ligferten nach Kjeldahl 


0.11046 & N. 
. Gefunden: Berechnet für CO(NEH;): 
N 46 55=* 46.66 


Nitrat zeigte die typischen Formen des Harnstoffnitrats. 


0.1739 g erforderten zur Neufralisation 14,1 ccm Normal-Kali- 
Bae® (Phenolphthalein als Indikator). 
' Gefunden: Berechnet für CHNH;, )s. HNO;: 
ENO, 51,08 . 51.22 
| Die Mutterlaugen des Farnstoffs enthielten eine kleine Menge 
 Guanidin und Eier -Thiohydantoin, wie aus dem Verhalten 
gegen Goldchlorid, bzw. gegen Na hervorging. 


Arch. d. Pharm. CCLYIII. Bds. 4. Heft. %; 
[ a — 


Das aus einem Teil dieser Krystalle dargestellte, schwer lösliche RE 


1 0 ee Schmidt: Pseudo-Thiohydantoin. Be 
..,* "Der in Alkohol schwer lösliche Teil (B) des Reaktionsproduktes 
enthielt im wesentlichen Ammoniumoxalat neben etwas 
Guanidin und Pseudo-Thiohydantoin, sowie vielleicht ver- 
 wandter schwefelhaltiger Verbindungen, . wie das Verhalten gegen 
Goldchlorid, bzw. gegen Nitroprussidnatrium lehrte. A: 
Die bei der Einwirkung von Anfmoniak. auf Pseudo-Thio- 
hydantoinblei gebildeten Produkte sind somit die gleichen wie bei. 
. der Einwirkung von Ammoniak auf Pseudo-Thiohydantoinsilber. 
Der Reaktionsverlauf dürfte in beiden Fällen daher wohl auch der 
sleiche sein, um so mehr als auch das Hydantoin, wie durch einen 
besonderen Versuch festgestellt wurde, beim Erhitzen mit, Am-= 
‚ moniak und Bleiacetat unter den gleichen Versuchsbedingungen in 
Harnstoff und Oxalsäure übergeführt wird. | 


Verhalten des Pseudo-Thiohydantoins gegen Baryumpermanganat. 
Nach den Untersuchungen von R. Maly!) wird Thioharn- 

stoff in kalt gehaltener, wässeriger Lösung einfach und glatt in 

Harnstoff übergeführt, wenn letztere allmählich mit Kalium-. 


‘ "permanganatlösung so lange versetzt wird, als noch Entfärbung 


eintritt. Der hierbei in Betracht kommende Vorgang läßt sich‘ 
nach Maly am einfachsten durch die Gleichung 

..08(NH,% + 40 = CO(NH,), + SO,, Ba 
‘ zum Ausdruck bringen. Nach E. Fromm und E. Heyder? 
‘ dürfte hierbei jedoch zunächst als Zwischenprodukt Dithioharnstoff 
NEN=CS——-SC—=-NH 


NE, NE, 
‘ eritstehen und hieraus dann durch hydrolytische Spaltung erst _ 
Harnstoff gebildet werden. | 
Obschon bei den Abkömmlingen des Thioharnstoffs bisher 
entsprechende Reaktionen kaum beobachtet sind, schien es mir 
doch von Interesse zu sein, das Verhalten des Pseudo-Thiohydantoins 
in dieser Richtung hin einer Prüfung zu unterziehen, da nach den 
Untersuchungen von Maly immerhin die Möglichkeit vorlag, auf 
einfache Weise zu dm Hydantoin zu gelangen: 


on NH-— CO 
de4 | | 
C=NH | No =-80,+CO ' | 
d 74 | | | | 
Be NH-— CH, # 
: Pseudo-Thiohydantoın Hydantoin * 


Die bezüglichen Versuche haben jedoch gelehrt, daß der 
Reaktionsverlauf bei der Oxydation des Pseudo-Thiohydantoins 
durch Permanganat in neutraler Lösung sich nicht in diesem Sinne ' 
vollzieht, indem dab£&i neben Harnstoff, Öxalsäure und. 
Schwefelsäure, anscheinend nur eine, dem Pseudo-Thio-- 

‘ hydantoin nahestehende Sulfosäure gebildet wird. 
i) Monatsh. f. Chem, 11, 277. 
2) Ber. d. d. chem. Ges. 42, 3805. 


” 


BUNT. e nn 3 
Versuchen 


sich aus demselben farblose, zu Drusen eruppierte, kompakte Nadeln 
eines Baryumsalzes aüs, welches durch Umkrystallisieren aus heißem 
Wasser leicht gereinigt werden konnte. Die Mutterlaugen lieferten 
beim Verdunsten im Exsikkator zunächst noch eine weitere Aus- 
- scheidung derselben Verbindung, um schließlich zu einer klebrigen, 
noch stark baryumhaltigen Masse einzutrocknen. Durch wieder- 
holtes. Auskochen mit Alkohol, worin die Baryumverbindung unlös- 
lich war, konnte derselben ein baryuıfreies Predukt entzogen 
„werden, welches nach dem Verdunsten des Alkohols zum Teil in 
_ nadelförmisen Krystallen zur Ausscheidung gelangte. | 
Da dieses in Alkohol lösliche Oxydationsprodukt die Re- 
aktionen des Hamstoffes lieferte, wurde dasselbe zur Reinigung 
und weiteren Identifizierung in ein Nitrat übergeführt, welches 
sich in schwer ‚löslichen, blätterigen Krystallen abschied.. Nach 
dem Abpressen zwischen Tonplatten und Umkrystallisieren aus 
salpetersäurehaltisem Wasser lieferte dieses Produkt dann wohl- 


ausgebildete Krystalle, welche in der Form und in dem Verhalten = 
durchaus mit harmstoffnitrat übereinstimmten, Be 
0.1726 g dieses Nitrats erforderten 14 cem !/,,-N.-Kalilauge zur 7 


“ -Neutralisätion. 
Gefunden: Berechnet für CO(NH,),: HNO;: 
HNO, 51.16 31,22 | An: 
| Der aus diesem Nitrat isolierte Harmnstoff bildete nach dem 
. "Umkrystallisieren aus siedendem Aceton lange, bei 133—1340 
 sehmelzende Nadeln, welche ncch durch die Biuretreaktion, die 
- Fällbarkeit durch Mercurinitrat und Xanthydrol-Eisessig weiter 
identifiziert wurden. . > ei; 
| Die Bildung von Harnstoff und Oxalsäure als 
“ Oxydationsprodukte des Pseudo-Thiohydantoins dürfte wohl darauf 
zurückzuführen sein, daß ein Teil desselben durch das Permanganat 


- Zunächst in Thioharnstoff und Oxalsäure übergeführt wird: 
| NH 00 NH, er; 
| CO.0H 


| \ 
C=NH +0, +H,0 = C=NHA4+ | . 
| . -€0.0H Ei 
er: SH - eg 
17% 


248 Br Schmidt: Posudo-Thichräentein : 


TER 


"Verbindungen, van denen der Thioharnstöff. dam bei "weiterer 
Oxydation Harnstoff und Schwefelsäure, im Sinne der Ma 13: - 3 


schen Reaktion (s. oben), liefert. E 


\ 3 


Barnes 


Das als Baryumsalz isolierte weitere | des 


Pseudo-Thiohydantoins bildete, wie bereits erwähnt, nach dem 


- Umkrystallisieren farblose, bisweilen zu Drusen vereinigte Nadeln, 


welche sich in Wasser, besonders in der Wärme, ziemlich leicht 
mit neutraler Reaktion auflösten. In Alkohol war dasselbe unlöslich. 


Die Baryumsalze, welche bei den verschiedenen Oxydations- 


versuchen aus Pseudo-Thiohydantoin gewonnen wurden, lieferten 
beider Analyse folgende Daten: 


0.3323 g verloren bei 100° 0,0254 g an Gewicht/ 2 
0 3630 g verloren #ei 100° 0,0255 g an Gewicht. | 
0 3744 g verloren bei 100° 0.0290 g en Gewicht. \ 
0 6008 g verloren bei 100° 0,0461 g an Gewicht. 
0,2977 2 verloren im Exsjkkator 0,0233 g an Gewicht. 
Gefunden: 
Malte 3. 4. 5. 
H,O 7:37 27403 714 + DRITT 


_ 


ae a Tu 


1. 0,3075 g getrocknetes Salz lieferten 0,1471 g BaSO, 

2. 0,3375 g getrocknetes Salz lieferten 0,1585 g BaS), 

3. 0,3254 g getrocknetes -Salz lieferten 0,1620 g BaSO.. 

4. 0,2439 g getrocknetes Salz lieferten 0,1123 g BaSO.. 

5. 0,2764 .g getrocknetes Salz lieferten 0.1297 g BaSO.. 
0.3454 g getrocknetes Salz lieferten nach Carius direkt 


0,162 g BaSO,; das Filtrat hiervon ergab durch Fällung mit Baryum- 


nitrat noeh 0,1668 g BaSO,. 


Gefunden: 
1. D. 3; 4, 5; 6. 
Ba 27,21 27,64 27,61 27,50 2763 — 
S — _-— 0. — 13,05 


Die Resultate der Analyse 6 lehren, daß das Baryum in 


diesem Salze nicht zugleich- auch mit dem Schwefelsäurerest in 


Verbindung stehen kann, da bei der Carius- Bestimmung nur 


die hälfte des Schwefels direkt als BaSO, zur Abscheidung ge- 


langte, die andere Hälfte des Schwefels sich dagegen noch als 


Schwefelsäure in Lösung befand. Diese analytischen Daten würden. 


im Einklang stehen mit dem Baryumsalz .einer ee 
C;N,S 4,0; : (C3N,S 41;0;),Ba, welches 27,51% Ba.und 12,82%, S 


enthalten würde. Ob in diesem Oxydationsprodukt etwa eine 


unter Aufspaltung und OT Umlasseunp" ee Saure; 


NAHEN 

| 

C:SO, / 
> | 

NH—CH,—CO0.0H, 


oder eine andere, derselben nahestehende Verbindung vorlag, kann 
jedoch erst ein weiteres Studium derselben entscheiden, 


Naeh Abscheidung u Baryrhs "Lurch vorsichtigen Zusatz ER: 
vo er biniter Schwefelsäure, Eind. mpfen der hierdurch erhaltenen 
Lösung bei mäßiger Wärme und darauffolgendes freiwilliges Ver- 
- dunstenlassen derselben, konnten aus diesem Baryumsalz farblose, 
AR örmige Krystalle erhalten werden, welche sich durch Um- 
tallisieren aus heißem Alkohol leicht reinigen ließen. Dieselben 
_ lösten sich sehr leicht in Wasser, schwerer in “Alkohol mit schwach a 
saurer“ Reaktion. Bei Erhitzen im Kapillarrohr schmolz dieses 
Produkt’ unter Gasentwickelung. Die Analyse der zuvor bei 100% 
‚getrockneten Verbindung ergab folgende Daten: 


S 1. 0.2168 g lieferten nach Carius 0.5078 g BaSO, - 
Be 2. 01756 g lieferten nach dem Schmelzen mit, Scda und Sal- 
peter 0,2524 g Ba SO;. 

Gefund® =; 


® 1. 
ie j S 19,46 i5. 70 


er ne Vhadälg der Formel C,N,SH,O, =C,N,SH OH es 
würde 19,51% S enthalten. - 
8 


Silbernitrat rief in der wässerigen, zuvor mit Ammoniak 
schwach alkalisch gemachten Lösung dieser Verbindung keine 
 Fällung hervor. Erst auf Zusatz von Alkohol erfolgte allmählich 
eine Abscheidung von weißen, glänzenden Blättchen einer sehr 
_ silberreichen Verbindung. Die auf diese Weise erhaltenen Silber- 3% 
salze enthielten jedoch bei den verschiedenen Darstellungen etwas 
_ schwankende Mengen von Silber. _- Be 


Es wurden gefunden: Br : 
j: 9, = 


4. ER 
Ag 56,13 58,60 60, 30 58,49 58,80 


Eine dem Pseudo- Thiohydantoinsilber RR Ver >yE 
_ bindung der Formel C,N,SH,Äs,O, würde 57,14%, Ag enthalten. 
Das bei der Oxydation des Psetıdo -Thiohydantoins mit 
_ Baryumpermanganat gebildete Baryumsalz ist in dem Verhalten 
des Schwefels sehr beständig: auch bei längerem Erwärmen mit 
starker Salzsäure tritt keine Bildung von Baryumsulfat ein. 2 
Durch wiederholtes Eindampfen mit starker Salpetersäure konnte 
2 "zwar eine Abscheidung von Baryumsulfat, jedoch nicht quantitativ, ei # 
; _ erzielt werden. Letzteres war jedoch der Fall,\als dieses Baryum- 
salz mit Natriumkarbonat geschmolzen wurde. Auch beim längeren 
Erhitzen mit sehr konzentrierter Sodalösung ließ sich ein Teil ds 
 Schwefels als Baryumsulfat abscheiden. Das gleiche Verhalten 
z zeigte auch im. wesentlichen die durch Zersetzung dieses Baryum- 
 salzes durch verdünnte Schwefelsäure erhaltene Verbindung. E 
Zum Vergleich mit dem Pseudo-Thiohydantoin habe ch 
auch eine Oxydation des Thiohamstoffs nach den Angaben von. Be 
* Maly (l. e.) ausgeführt, jedoch mit dem Unterschiede, daß an 
G Stelle von Kaliumpermanganat eine entsprechende Menge von 
E- Baryumpermanganat zur Anwendung gelangte. Die schließlich 
hierbei erhaltene farblose Flüssigkeit zeigte ebenso wie bei dem 
i en 19 Bande neutrale Reaktion. Während die bei der AR 
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stark baryumhaltig erwies, war dieselbe bi en 'Thioharnstoff _ 


baryumfrei, dagesen schwefelsäurehaltig. 


Zur Isolierung des bei .der Oxydation des Thioharnstoffis 
neben Harnstoff gebildeten Sulfats wurde die erhaltene farblose ° 
Lösung bei mäßiser Wärme zur Trockne verdampft und der strahlig- 
‚krystallinische Rückstand dann wiederholt mit starkem Alkohol ” 


a 


ausgezogen. Das Ungelöste bildete eine weiße, krystallinische Masse, ° 


welche im wesentlichen aus Ammeniumsulfat bestand, ° 


Die’ gleiche Verbindung schied sich auch-noch in kleiner Menge ab, 


als die alkoholische, den gebildeten Harnstoff enthaltende Lösung, 

nach Zusatz von etwas Aether, längere Zeit aufbewahrt wurde. 
Auf diese Bildung. von Ammoniumsulfat dürfte wohl zum 

Teil auch die relativ geringe Ausbeute von Harnstoff, welche ber 


der Oxydation des Thioharnstoffs durch Permanganat in neutraler 


Lösung erzielt wird, mit zurückzuführen sen. Maly (Le) 


erhielt aus 15 g Thiohamstoff nur 5 g Harnstoff, wogegen bei 
einem glatten Verlauf der Reaktion 12,27 g gebildet werden sollten. 
. Bei Anwendung von Baryumpermang>anat ‚entsprach die Ausbeute 


an Harnstoff aus 15 g Thioharnstoff nur jener Ängabe von Maly. 


‚ J 


Mitteilung aus dem pharmazeutischen Ihstitute 
der Technischen Hochschule in Braunschweig. 


Von H. Beckurts,. 


Beiträge zur Erforschung der Angosturaalkaloide, 


Von J. Troeger und K. Bönicke. 
(Eingegangen den’ 27. VII. 19206.) 


Im Anschluß an die Arbeiten von H. Beekurts)) und 


seinen Schülern haben J. Troeger und O. Müller?) im Jahre 


1909.von neuem sich mit der Isolierung und Trennung der in der 


Angosturarinde vorkommenden Alkaloide befaßt und über die 
ersten Abbauversuche dieser Alkaloide berichtet. Genannte Autoren 
konnten bei Aufarbeitung des aus 150 kg Rinde erhaltenen Extraktes 
‚(6,9 kg) außer den beiden bereitsvonKörner undBöhringer?) 


in der Angosturarinde erkannten Alkaloiden, dem Kusparin und 


dem Galipin, noch eine reichliche Menge des von H. Beckurts- 


1) Arch. d. Pharm, 229, 591: 2383, 410; 248, 470, a 
2) Apoth.-Ztg. 1909, No. 73, siehe auch Dissert. von O Müller. 
®, Gazz. chim. ital. 13, 363. SIERTEN 


\ 


‚in geringer Men ge -in. der‘ genannten Kuss 
ındene 1, neuen 'Alkaloides, des Kuspareins, ferner eine sehr 
'inge Menge einer "hochschmelzenden Base (F. 233°) sowie eine 
"minimale Menge eines hochschmelzenden Basengemisches (F. 1500 
bis 180°), aber nicht die von H. Beekurtsund P. Neh TiDg5 
- beschriebenen Basen, das Galipidin und das Kusparidin, isolieren. 
Bei einer erneuten Aufarbeitung von 5,5 kg Rindenextrakt haben 
ET. Troeger und W. Kroseberg 2) nur 460 g Gesamtalkaloid 
Preswinnen können. Der vierte Teil dieses Gemisches bestand aus. 
Galipin, die Hauptmenge aus Kusparin, dem die oben erwähnte 
E Base vom Schmelzpunkt 233° beigemengt war. Auch in diesem 
sowie in dem von J. Troeger und W. Müller?) untersuchten ° 
 Extrakte (5,6 kg aus 2 Zentnern Rinde) waren weder Galipidin 
noch Kusparidin nachzuweisen, und auch das oben genannte Kus a- 
k 3 rein fehlte. An Galipin und Kusparin- wurden zusammen etwa 450 8 
‚ isoliert. , Von den beiden Hauptalkaloiden, dem Galipin und dem 
_ Kusparin ist das erste, wie bereits von J. Troeger und 
29.Mül ler 4) erkannt wurde, viel leichter einem Abbau zugänglich 
als das ‚Kusparin. Leider ist das Galipin stets in untergeordneter 
- Menge im Vergleich zum Kusparin in’ der Rinde zugegen. Außer 
3 dem wird seine Reingewinnung besonders dadurch erschwert, daß 
8 einerseits vom Kusparin, andererseits von amorphen Basen nur m 
3 


‚auf sehr mühsame Weise getrennt und rein gewonnen werden kann. 

& 
gen HB*rBeckurtsiund: P, Nehring 6) durch die Formel 

e- 
E widerlegt und durch die bereits von Körner und Böhringer 
_ ermittelte Formel wieder ersetzt worden. Nach dieser Revision 
der Kusparinformel schien eine Revision der Galipinformael sehr 
= ‚erwünscht, ‚zumal die vonTroeger und Kroseberg®) beiı 
.  Galipin angestellten, oxydativen Abbauversuche die bisher für das 
E Galipin als richtig angenommene, unitäre , Formel 0,4, NO, a 
4 zweifelhaft erscheinen ließen. Vergleicht man die unitären Tora | 
' der bisher mit Sicherheit aus der Angosturarinde isolierten Basen 


_ mit Ausnahme des Kusparidins und Galipidins, an deren Existenz 
nach den bisherigen Erfahrungen gezweifelt werden muß, so find: 


Körnerund Böhringer) haben für das Galipin/die Forma 

-C„H,NO,, für das Kusparin C,9H,,-NO, ermittelt. Letztere Formel 
ist 

C.H,NO, ersetzt worden. Durch J,Troeger und O. Beck K 
Ri; ist "dann diesevonBeckurtsundNehring aufgestellte, Formel 


E "man, daß sich fast alle von dem Komplex C,,N ableiten, währen 
dies bei dem Galipin und der bei 2330 schmelzenden Base nicht de 
Fall ist. So führt der. Abbau des Kusparins mit verdünnter Salpeteı 
Säure zu einer Nitroverbindung, die sich von dem Stamm C,,H,;N 
5 ableitet, in dem noch ‚die Yin der ursprünglichen Base Tr 
nr, ST Ai) Arch. d. Pharm. 243, 473. 
Be ») Arch.. .d. Pharm. 250, 494. _ 
=.) Arch.'d. Pharm. 252, 459, 
4 RE 1. ©. RE? 
4 ang a ei | 

Sr: 


?) Arch. d. Pat 251, 246. 
1. Bi 
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\ HNO, ermittelt, doch kennte wegen allzu geringer Material- 

- menge bisher noch nicht emmal die Frage nach der Zahl der an- 
 — wesenden Methoxylgruppen mit Sicherheit ermittelt werden. Bet 
Ex Dies sind die Gründe, weshalb -eine Revision der Galipin- 
- formel für notwendig befunden wurde. Desgleichen sollte aber auch 


. 


bei dieser Gelegenheit die Frage entschieden werden, ob die in der 
x Literatur unter dem Namen Galipidin beschriebene Pflanzenbase 
ein einheitliches Individuum oder ein mehr oder. weniger verun- 
 reinigtes Galipin ist. Schon Troeger und Krosebergd) _ 
haben an einem Galipidinpräparate (F. 111°), das von, einer von 
HH. Beckurts und G. Frerichs‘) ausgeführten Extrakt- 
aufarbeitung stammte, auf die: mögliche Identität des Galipins und 
 Galipidins hingewiesen. Dieses von letztgenannten. Autoren 
- stammende Galipidinpräparat zeigte der Oxalsäure gegenüber en 
vollständig analoges Verhalten wieeinvonTroegerundKrose- 
berg mittels des Oxalatverfahrens vom XKusparin getrenntes 
 Galipin. In beiden Fällen resultierte kein krystallisiertes, sondern 
"ein gällertartiges Oxalat. Bei Aufarbeitung des Präparates von 
—_ Beckurts und Frerichs wurdesowohlaus dem abgeschiedenen 
Oxalat als auch aus der Mutterlauge desselben bei getrennter Auf- 
 arbeitung ein und dasselbe Produkt, nämlich ein bei 113—114® 
- sehmelzendes Alkaloid erhalten, das beim Mischen mit unzweifel- 
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_ nur in geringer Menge enthalten gewesen seien. Leider gibt diese” 
- Arbeit keine näheren Einzelheiten und Belege, wie die genannten 


58 Basen getrennt worden sind. Körner und Böhringerhaben 
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Hauptal kaloide das Kusparin und Galipin in der Angostura- 
rinde erkannt und haben diese beiden Alkaloide auf Grund der 
“verschiedenen Löslichkeit’ ihrer Sulfate und Oxalate getrennt. Zu 
gleichen Resultaten führten die Aufarbeitungen von drei verschie- 


enen Rindenextrakten, die von Troeger und seinen Mitarbeitern 


‚ausgeführt wurden. Bei den beiden letzten Aufarbeitungsverfahren 
würde zur Alkaloldtrennung die den Verfassern damals noch nicht 
"bekannte Oxalattrennung von Körner und Böhringeran 
gewandt. Wenn nach Beekurtsund Frerichs das Galipidin 
das Hauptalkaloid ihrer Rinde gewesen ist, so widerspricht diese 
- AngabedenvonKörnerundBöhringer,denvonTroeger 
_ und seinen Mitarbeitern und den von BeekurtsundNehring 
_ erhaltenen Resultaten. Denn nach den letztgenannten ‚Autoren 
_ enthält.die Angosturarinde Galipin und Kusparin in hervorragendem 
Grade neben ‘wenig Kusparidin und noch weniger Galipidin. Für 
das Galipidin führen Beckurts und Nehring die Formel 
 6sH,NO,, für das Galipin die von Körnerund Böhringer 
- aufgestellte Formel C,,H,);NO, an. Da äller Wahrscheinlichkeit 
nach es sich ndemvonBeckurtsundNehrin g beschriebene ar Br 
 Galipidin um das eigentliche Galipin handelt, bei Berechnung der 
 Analysenwerte der Galipidinderivate selbstredend die Galipidin- 
- formel C,,H,,NO, zugrunde gelegt ist, so schien es notwendig, nicht _ 
nur die Frage zu entscheiden, ob Galipidin mit Galipin identisch 
- ist oder nicht, sondern auch "die. bisher angenommene Galipinformel 
- auf ihre Richtigkeit zu prüfen. Es wird weiter unten gezeigt werden, 
daß das Galipidin tatsächlich kein neues Angosturaalkaloid dar- 
stellt, daß aber für.das Galipidin die bisherige Formel 0,,4,,NO; 
beibehalten werden muß, wenngleich auch die Formel C,,51N0,; 
. größere Wahrscheinlichkeit hätte und eine bessere Erklärung für 
das Verhalten des Galipins bei der Oxydation böte. hätte die 
. Formel C,,9,;NO, durch diese, Experimentaluntersuchungen ihre — 
Bestätigung für das Galipin gefünden, so wäre dessen Konstitution 
_ ermittelt, während so die Frage noch zu beantworten übrig bleibt, 
- wo bei Annahme einer Galipinformel C,H,,NO, ein Rest CH, 
_ unterzubringen ist. Durch eine im Benzol- oder Chinolinkern ein- 
' getretene Methylgruppe wird sich das Plus von CH, der größere 
Formel kaum erklären lassen können. Es kann also dieses CH, 
höchstens als, Kohlenstoffbrücke oder bei der Bildung eines Kohler 
 ‚stoffringes beteiligt sein. Würde man dem Galipin die Forme 
gaHu NO, zuerteilen könnten, sa käme ihm folgende Konstitutions 
formel zu: a" * 


CB, 
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.... Im Galipin sind bekanntlich drei Methoxylgruppen nac 
gewiesen. Ferner haben Troeger und O. Müller gezeigt, daß 
beim oxydativen Abbau des Galipins mittels Chromsäure Veratrum- 
 säure und Anissäure entstehen. Die Oxydation des Galipins mit 
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‚Kaliumpermanganat in neutraler Lösung führte zur Veratru 
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säureund einer stickstoffhaltigen Säure vom Schmelzpunkt 244 bis 


246°, von der nur eine geringe Menge vorlag und für die eine Formel 


C,H,NO, aufgestellt wurde. Wahrscheinlich handelte es, sich in 


dieser Säure um eine 1-2-3-Pyridintrikarbonsäure, welche allerdings ° 


der Formel C,4,NO, entspricht und bei 250° schmilzt. 


Als drittes Spaltungsprodukt bei der-Oxydation ist eine gleich- _ 


falls stickstoffhaltise Säure in geringer Menge ermittelt worden, 
deren Schmelzpunkt bei 262—264° lag und.für die eine Kohlen- 
stoff- und Wasserstoifbestimmung 57,57% Kohlenstoff und 4,73% 
Wasserstoff ergab. ; 


Es besteht die Wahrscheinlichkeit, daß die letztgenannte Säure 


mit der von Troeger und Beck durch anhaltende: Einwirkung 


von verdünnter. Salpetersäure auf Kusparin erhaltenen Säure. 
C.oH,N0, = C,.H,N0,.H,0 identisch ist. Diese Säure, bei der 


es sich um eine erst bei 140° das Wasser ‚verlierende Oxychmolin- 


 karbonsäure handelt, erfordert nach der Analyse 57,97% Kohlen- 


stoff und 4,35%, Wasserstoff. Als Schmelzpunkte wurden von 
genannten Autoren verschiedene Werte gefunden: F. 271—272°, 
aber auch niedere Werte, z. B. F. 265°, 267°, 269°, 268,50, 269,50. 
Wenn auch die Analyse und die annähernden Schmelzpunkte noch 
kein Beweis der Identität dieser beiden Säuren sind, so dürfte doch 
hierfür ein Umstand sprechen, der aus dem experimentellen Teil 
ersichtlich ist. 


Troeger und W. Müller zeigten, daß es auf verschie-‘ 


2 ; A S R ei k 3 
denen Wegen möglich ist, das Kusparin in eine Isoverbindung zu 


“ verwanden. Die Isoverbindung enthält eine Methylimidgruppe, 


während im Kusparin eine Methoxyleruppe vorhanden ist. Bei 


‘der Isomerisierung des Kusparins wandert das Methyl von der 


einzigen im Kusparin vorhandenen Methoxylgruppe zum Stickstoff 
im Chinolinkern, dort eine Methylimidgruppe bildend. | 


Ein gleiches Verhalten konnte nun auch beim Galipin konsta- 


tiert werden. Es gelingt nämlich, das bei 115° schmelzende Galipin 
in eine bei 165° schmelzende Isoverbindung zu verwandeln, die 
nur noch zwei Methoxylgruppen, dafür aber eine Methylimidgruppe 
enthält. Das Methyl der Methylimidgruppe stammt von der 
Methoxylsruppe des Chinolinkerns beim Galipin.. Die Wanderung 
dieser Methylsruppe verläuft analog wie beim 'Kusparin, und aller 


- Wahrscheinlichkeit nach dürfte daher das Methoxyl-des Kusparins 


im Chinolinkern dieselbe Stelle einnehmen wie beim Galipin. 
Von den drei Methoxylgruppen des Galipins ist, wie die oxyda- 
tiven Abbauversuche "beweisen, eine Methoxylgruppe im Chinolin- 


_kern enthalten, denn es ist Troeger und Kroseberg ge- 


_ lungen, bei Einhaltung gewisser Versuchsbedingungen das Galipin 


durch abgekürzte Oxydation mittels Kaliumpermanganat einerseits 


£ 


‘zur Veratrumsäure, andererseits zu einer einbasischen Methoxy- 


chinolinkarbonsäure aufzuspalten. , Durch Entmethylierung der 


- letzteren mittels Jodwasserstoff geht die Säure in eine Oxychinolin- 
karbonsäure ‚über, die bei raschem Erhitzen bei 273° unter Zer- 


setzung, bei langsamem Erhitzen schon bei 263° unter Aufschäumen 


schmilzt. | 
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Hierdurch ist mit Sicherheit festgestellt, daß von den, drei 
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im Galipin enthaltenen Methoxylgruppen nur eine im Chinolin- . 


kern, die. beiden anderen hingegen im Benzolkern enthalten sein 
müssen, 

Da nun Troeger und OÖ. Müller bei der Oxydation des 
Galipins mit Chromsäure neben Veratrum- auch Anissäure nach- 
weisen konnten, so muß diese aus der Methoxychinolinkarbonsäure 
durch Zerstörung des Pyridinkerns entstanden sein. 
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Wenn aus dem methoxylierten Chinolinkern des Galipins 


‚ Anissäure entstehen soll, so muß das. Karboxyl von dem Kohlen- 


stoffrest stammen, der bei der Aufspaltung des Pyridinkerns in der 
5-Stellung hängt, und das Methoxyl muß in der 2-Stellung. sich 
befinden. er 

Würde sich beim Kusparin und Galipin die. Identität der 
Oxychinolinkarbonsäuren bestätigen, so würde hierdurch auch: für 
das Kusparin die Stellung des einzigen in demselben enthaltenen 
Methoxyls festgelegt sein. \ 

‘Zu der von Troeger und O. Müller erhaltenen Säure‘ 


vom Schmelzpunkt 244—246°, in. der, wie oben erwähnt, eine 


- 1-2-3-Pyridintrikarbonsäure vorzuliegen scheint, würde man ge- 


langen, wenn beim oxydativen Abbau des Galipins sowohl der die 
zwei Methoxylgruppen enthaltende Benzolkern, aus dem die Vera- 
trumsäure entsteht, verbrannt wird, als auch der das dritte Methoxyl 


des Galipins enthaltende Benzolkern des Chinolinringes durch 


Oxydation abgebaut wird. Sollte es sich tatsächlich in der bei 
244—246° schmelzenden Säure um eine 1-2-3-Pyridintrikarbon- 
säure handeln, so würde dies für ein Brückenkohlenstoffatom 
sprechen, das, wie die nachstehende Formel zeigt, den Methoxy- 
chinolinkern mit einem Dimethoxybenzolkern verbindet. 
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Da relativ nur geringe Reste von unzweifelhaftem Galipin 


(etwa 20 g) zu der nachstehenden Experimentaluntersuchung zur 


‚Verfügung standen, weiteres Material aber augenblicklich nicht zu 


beschaffen ist, so wurden in erster Linie die vorhandenen Material- 
mengen benutzt, um die Frage nach der unitären Galipinformel 


zu klären. Hierbei sind nur solche Galipinderivate berücksichtigt 


worden, bei denen unter Berücksichtigung der Versuchsfehlergrenze 2 
‘die Frage sich einwandfrei e tscheiden ließ. Teils neue, teils bereits 
schon bekannte Derivate. des Galipins wurden hierzu verwandt. 


Als ein weiteres Abbauprodukt wird dann in dieser Arbeit ein 
dreiwertiges Phenol beschrieben, das durch vollständige Ent- 
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methylierung des Galipins sich darstellen läßt. Es wird hierbei . 


‘ein bereits von Troeger und W. Müller angewandtes, neues 
Entmethylierungsverfahren benutzt, nämlich das Erhitzen der Base 
im trockenen Salzsäurestrom. Es hat sick hierbei gezeigt, daß nach 
dieser Methode die vollständige Entmethylierung ;glatt verläuft, 


während andere Entmethylierungsmetheden nur zur unvollständigen 


 Entmethylierung führen, oder aber bei diesen Methoden der Rein- 
gewinnung des Phenols gewisse Schwierigkeiten entgegenstehen. 
Bei dieser Gelegenheit ist auch das von Körner und 
Böhringer schon kurz erwähnte Verhalten des Galipinsulfats 
geprüft worden. . Nach diesen Autoren soll das neutrale Galipin- 
sulfat, das aus Wasser in großen, gelberünen Krystallen erhalten 
wird und mit sieben Molekülen Krystallwasser krystallisiert, schon 


bei gewöhnlicher Temperatur einen Teil seines Krystallwassers 


verlieren, gegen 50° schmelzen wnd bei 100° einer tiefgehenden 
Zersetzung anheimfallen; hierbei soll das Galipinsulfat in das Sulfat 
eines neuen Alkalcides und ein <deichfalls stickstoffhaltiges, gut 
krystallisierendes Produkt vom Schmelzpunkt 196° umgewandelt 
werden. Bei der unzureichenden Materialmenge und der verhältnis- 
mäßig leichten Löslichkeit des Galipinsulfats bot die Klärung dieses 
von Körner und Böhringer beschriebenen Verhaltens des 
Galipinsulfats gewisse Schwierigkeiten. Es konnte jedoch aus den 
bisher nur mit geringen Mengen von Galipinsulfat ausgeführten 
Versuchen geschlosser werden, daß es sich bei der Zersetzung des 
neutralen Sulfats um eme Entmethylierung handelt, und daß hier- 
bei wahrscheinlich neben dem dreiwertigen Phenol noch ein nur 
partiell entmethyliertes Galipin entsteht. 

Anknüpfend an die Vermutung, daß die von Troeger 
und Kroseberg beim Abbau des Galipins erhaltene Oxychinolin- 
karbonsäure mit der von Troeger und Beck beim Abbau des 
Kusparins erhaltenen Säure identisch ist, wurde auch beim Galipin 
in analoger Weise wie beim Kusparin die Einwirkung von dampf- 
förmigem Jodmethyl auf geschmolzenes Galipin studiert und hier- 


bei eine dem Galipin isomere, aber höher schmelzende, neue Base 


erkannt. . | 
Er Ein Versuch, das von Troeger und Kroseberg dar- 
gestellte Nitrogalipin in analoger Weise umzulagern, ließ zwar eine 


Veränderung des Ausgangsmaterials erkennen, doch ‚bot die Reini- 


gung des Reaktionsproduktes vielerlei Schwierigkeiten. Es wurde 
- deshalb das isomere Nitrogalipin aus dem Isogalipin durch Ein- 
wirkung von verdünnter Salpetersäure in der Wärme gewonnen. 
Der Prozeß verläuft hierbei sehr glatt, führte zu einem hoch- 
schmelzenden Nitroprodukt, in dem die basischen Eigenschaften, 
die im Nitrogalipin noch deutlich wahrnehmbar sind, fast voll- 
ständig beseitigt sind. 


Versuche, die den Hoffmannschen Abbau beim Galipin und 


beim Isogalipin bezweckten,-haben bisher den gewünschten Erfolg 


nicht gehabt. Beim Isogalipin konnte festgestellt werden, daß es 
zwar ein Jodmethylat bildet, dieses aber sehr leicht — schon beim 
längeren Stehen, leichter beim Erhitzen — sein Jodmethyl ab- 
spaltet. _ Noch verworrener und komplizierter scheinen die Ver- 
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methylat erhalten wird, das Jodhydrat des Galipins. Wesen Mangel 
an Material hgt dieser Teil der Arbeit nicht ganz abzeschlossen 
werden können. ‚Es bedarf aber ganz ents hieden die Darstellung 


und das Verhalten des Galipinjodmethylats einer sehr gründlichen 


Revision. Das von Beekurts und Nehring empfohlene 
sechsstündige Erhitzen de Galipins mit Jcdmethyl und Methyl- 
alkohol im Beambenrohr auf 125° ist wohl nicht ‘erforderlich zur 
Bildung des Jodmethylats, da entsprechende \Versuche gezeigt 
haben, daß das Jodmethylat sich auch bei Wasserbadtemperatur 
gewinnen läßt. 

Zum Schluß des experimentellen Teils sind auch die Analysen 


eines Jodhydrats angeführt, das aus Galipidin gewonnen wurde, 


welches aus der von Beekurts und Nehring ausgeführten 


Extraktaufarbeitung stammte. ' In diesem Teil der Arbeit wird‘ 
auch versucht, die Identität des vonBeskurtsund Frerichs 


untersuchten Galipidins mit dem Galipin nachzuweisen, nachdem an 
enem von H. Beckurts und P. Nehring stammenden 
ÖOriginalpräparat des vermeintlichen Galipidins diese Identität ge- 


zeigt werden konnte. 


Experimenteller Teil. 


" Um die Frage zu entscheiden, ob dem Galipin dievon Körner 
und. Böhringer zuerkannte Formel C,H, NO, zukommt, ist 


das Galipin selbst nicht noch einmal analysiert worden. Dies unter- 


blieb, da einerseits mit Material nach Möclichkeit gespart werden 
mußte und, da andererseits hierfür ausreichend analytische Belege 


von Troeger und ©. Müller vorliegen, die in der Dissertation 


des letzteren näher angegeben sind. O0. Müller hat bei der 


 Elementaranalyse eines bei 115—115,5° schmelzenden Galipins für 
Kohlenstoff 74,25%, 73,96%, 73,90%, 74,27%, für Wasserstoff 


6,91%,. 6,46%, 6,36% und 6,67% gefunden. Die Formel C,,H,,NO, 
‚verlangt für C 74,349, für H 6,56%, während der Formel C,,H,3NO, 


‚ein Köhlenstoffgehalt von 73,30% und ein Wasserstoffgehalt von 


- Wege der Elementaranalyse schwerlich die Frage nach der unitären 
Formel des Galipins sich entscheiden lassen wird, wenn auch die 
Analysenwerte für das höhere Molekulargewicht sprechen dürften. 
Besser eignet sich hierfür schon das Bromhydrat, das Jodhydrat 


6,21%, entspricht. Aus diesen Angaben ersieht man, daß auf dem 


und das Jodmethylat des Galipins. | 
Bromhydrat des Galipins: C,H. NO,. HBr. | 


Das Bromhydrat des Galipins ist bereits von Becknurts | 
und Nehring dargestellt worden. Sie erhielten bei der Analyse 
19,98%, Bromwasserstoff, was einem Gehalt von 19,73% Brom 


entspricht. Die Formel C,H5NO,;,.HBr würde für das Brom 


19,77%, verlangen, während der Formel C,77NO,;.hHBr ein 
Bromgehalt von 20,48%, entspräche. Das Bromhydrat wurde von , 
neuem mittels wässerigem Bromwasserstoff aus Galipin unter Er- 
'wärmen dargestellt. Es wurde in Form von gelben, bei 1690 


Er 


hältnisse beim Galipinjodmethylat zu liegen; hier entsteht zuweilen v 
"unter scheinbar denselben Bedingunsen, unter welchen das Jod- 


5 neh Kıystallen erhalte Be ER Krystalle] e 
halten. Diese Befunde decken sich mit den Angaben vonBeckurts 
und Nehring. Die nachstehenden fünf Analysen lassen zur 

Genüge erkennen, daß dem Galipin nicht die a C„EjsN0, 

'- zukommen kann. 

EL FR 0,0859 g Substanz gaben 0,0388 g AgBr. 

0,0702 g Sukssanz gaben 0,0325 g AgBr. 

0,1035 g Substanz gaben »0,048&0-g AgBr. 

0,0969 g Sukstanz gaben 0,0246 g AgBr. 

0,0742 g Substanz gaben 0,0342 g AgBr. 

Berechnet nach den Form eln: 
C4H„NO,.EBr: CH NO, BBr: 
Br? 49713 20,48% 
Be, Gefunden: 
7 1. .2, BF 4. 5. 
Ri, Br 19,73%) 19,68: 19,70>. 19,73. 19,589 77195625 


Jodhydrat des Galipins: »C,,H,,N0,.RJ. 


Dieses bisher noch nicht bekannte Salz wurde aus Galipin 

beim Lösen mit entfärbtem, wässerigem Jodwasserstoff, in-Form 

von gelben Krystallen vom Schmelzpunkte 178° erhalten. Aus 

den nachstehenden Analysen ist deutlich ersichtlich, daß es sich 

“nicht um ein Jodhydrat von der Formel C,,H,N0,.HJ handeln 
"Kann. Das Jodhydrat enthielt kein 


TeRyg 1. 0,1032 g Substanz gaben 0,0532 g AgJ. 
FRE 2. 0,1432 g Substanz gaben (0, 0738 £ Asa. 
2 3..0,1141 g Substanz gaben 0,0584 g AgJ. 
1 4. 0,0957 g Substanz gaben 0,0489 g AT 
2 Berechnet nach den Formeln: 
5; | CsH3sNO,.-HJ: C33»N0,.hd: 


=‘ 
er 
2 


Raw 


® x 


I 28,13 29,08%. - .° E. x 
BE Gefunden: h / a: 
Se 1 2 3; 4, 

ER J 27,87 21,88 27,67 27,62% 

> Sehr häufig führten Versuche zur Darstellung des‘ Jod-. 


- methylats, die nach den Angaben vonBeekurtsundNehring 
ausgeführt wurden, zu Reaktionsprodukten, die nach wiederholtem 
- — Umkrystallisieren aus Wasser sich als Galipmjodhydrate erwiesen,‘ 
- Dies wird nicht allein durch die Analysen bewiesen, die für das . 
- Jodhydrat stimmende Werte ergaben, sondern auch der viel höhere 
Schmelzpunkt des Reaktionsproduktes spricht dafür. Es wurden 
als Schmelzpunkte 154°, 169°, einmal sogar 174° gefunden, während 
das Jodmethylat den Schmelzpunkt 145° besitzt. Die Umsetzung 
des Reaktionsproduktes mit Soda führte zu der bei 115° schmelzenden . 
Base. Es besteht demnach kein Zweifel, daß nicht das J odmethylat, 
sondern das Jodhydrat des Galipins vorgelesen hat und dieses 
- entweder schon bei der Einwirkung des Jodmethyls auf das Galipin ( 
_ entstanden war oder durch das wiederholte Umkrystallisieren aus 
"Wasser sich gebildet hat, Demnach steht fest, daß Galipinjod- 
N methylat e ein Umkrystallisieren aus Wasser nicht zu ‚vertragen 


27 Analyse von Neh ring. 
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 scheint.. Diese Tatsache ist aber um so befremdender, als das Jod- 
methylat des Kuspareins, von welcher Base bisher kein Salz in 
fester, analysenreiner Form sich isolieren ließ,, sich ohne jedwede 
Zersetzung aus Wasser umkrystaällisieren läßt.. Daß aber das Wasser 
allein an der Bildung des Jodhydrats nicht schuld sein kann, dafür 
spricht die Beobachtung, daß aus bisher noch nicht ermittelten 
Gründen auch Galipijodhydrat in einzelnen Fällen beim Um- 
krystallisieren eines’ vermeintlichen Jodmethylats aus Alkohol .er- 
halten wurde. Nachstehende Analysen sprechen für die eben an- 
gedeutete Bildung eines Galipinjodhydrats bei Einwirkung von 
-Jodmethyl auf Galipin. Ä 


1. 0,0783 g Substanz gaben 0,0299 g Ag. 
2. 0,0950 g Substanz gaben 0,0-°4 g AgJ. 
3. 0,093 g Substanz gaben 0,0501 g AgJ. 
4. 0,08,6 g Substanz ‘gaben 0,0431 g AgJ. 
5. 0,1222 g Substanz gaben 0,0629 g AgJ. 
6. 0,0742 g Substanz gaken 0,0381 g AgJ. 


Berechnet nach den Formeln: 
CsHsNO,.HJI: C,H,N0,.6J: 
> I 28,13 29,03% 
Gefunden: ı 
19 2,0 3: d, 5: 
3:727,54.:,28,11 :: 27,33. :27,87..: 27,82 .27,75% 


Jodmethylat des Galipins: C,,H,,NO,.CH;J. 


Diese Verbindung ist, wie oben "bereits angedeutet, von 
Becekurts und Nehring’beschrieben und auch analysiert 
worden. Genannte Autoren haben die Verbindung .durch Ein-, 
wirkung von Jodmethyl auf Galipin in geschlossenem Rohr bei 
125° dargestellt und neben demselben dunkle, rothraune Krystalle 
erhalten, die vermutlich ein Jodadditionsprodukt darstellen, von 
dem das Jodmethylat durch Lösen in heißem Wasser getrennt 
wurde. Das Galipinjodmethylat wird als ein zitronengelbes, mikro- 
krystallinisches Produkt vom Schmelzpunkt 145° beschrieben und 
soll in heißem Wasser und Alkohol leicht löslich sein. Daß diese- 
letzte Angabe mit gewisser Vorsicht aufzunehmen ist, lehren die 
obigen Angaben. Daß man aber zu einem normalen Jodmethylat 
gelangen kann, wenn bei der Darstellung desselben keine anormalen 
Verhältnisse aufgetreten sind und man das Reaktionsprodukt nach 
Abdampfen der Reaktionsflüssigkeit aus Alkohol krystallisiert, be- 
‘weisen die nachstehenden Analysen. Zur Darstellung des Jod- 
methylats genügt Wasserbadtemperatur, außerdem ist ein Ver- 
dünnen mit Methylalkohol zu empfehlen; ferner dürfte bei der 
Gewinnung eines einwandfreien Präparats sich die Darstellung des- 
selben in Druckflaschen empfehlen, da mitunter beim Zuschmelzen 
der Glasröhren infolge Dissoziation des Jodmethyls leicht Jod in 
die Reaktionsflüssickeit gelangen kann. Das Jodmethylat enthält 
kein Krystallwasser. ; | B | 

1. 0,0988 g Substanz gaben 0,0494 &g AgJ.. 
2. 0,1025 g Substanz gaben 0,0511 g AgJ. 
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3 732.0,1083 g Substanz gaben 0,0513 g AgJ. 


Unterschied in den von den beiden Formeln sich ableitenden Stick- 
- stoffwerten ein zu geringer ist. FE S 
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4. 0,1389 g Substanz gaben 0,0690 g AgJ. 
Berechnet nach den Formeln: I 
An i CyoF sıNO, .CH3J: CehzNO,. CH.J: : 3 
J 27,28 28,15% > 
x Gefunden: £ r 
1: 2 Br 4. 
I 21,03 26,95 26,84 26,88% 
Eine Kohlenstoff- und. Wasserstoffbestimmung ergab folgende ’ 
Werte: | 0 
014 9 g Substanz ergaben 0.2913 g CO3 und 0.79 g E,O. 


Dies entspricht einem Gehalt von 53,73% C und 5,36% H. 

Der Formel C,H,,NO,.CA,J entspricht‘ 54,19%, Kohlenstoff 
und 5,321% Wasserstoff, während die Formel C,,3,N0,.CH,J 
53,21%, Kohlenstoff und 4,915% Wasserstoff verlangt. £ 

Lassen an sich die angeführten Analysen schon mit ziemlicher 
Sicherheit erkennen, daß für das Galipin die Formel C,H,N0O,; 
in Betracht Rommen dürfte, so tritt dies noch ‚mehr hervor bei der 
Analyse des vonTroegerundKroseberg zuerst dargestellten 
Nitrogalipins und einiger seiner Derivate. 


Nitrogalipin: C,HsN:O;, 
Dieses-nach Vorschrift von Troeger und Kroseberg 


bereitete Galipinderivat, das bei Einwirken von verdünnter Salpeter- 
säure entsteht und im Gegensatz zum Nitroprodukt des Kusparins 


auch bei noch so langer Einwirkung der Säure nicht ‘weiter ab- 
gebaut werden kann, zeigt die von genannten Autoren angegebenen 
physikalischen Eigenschaften. Auch nachstehende Analysen. be- 
stätigen die angegebene Formel und lassen erkennen, daß -die 
Nitroverbindung sich nicht von einer Galipinformel C,,H,,NO, ab- 
leiten lassen kann. | 


1 01 84 g Substanz, gaben 0 2828 g CO,. 
2. 023.9 g Substanz gaben (,5618 g CO, und 0,113 g H,O. 


PZ 


B>rechnst nach den Formeln: Geilunden: 

= Coh sN,0;: Us 378 N20;: 3 se a [er aut, 
G.: 65,13 6,59 65,16 64985 
H7,5.47 5,12 — 5,36% 


Von einer Stickstoffbestimmung wurde abgesehen, da der 


Besonders geeignet, um die Frage der beiden Formeln zu 
entscheiden, sind das bereits von Troeger und Kroseberg 
beschriebene Platin- und Goldsalz des Nitrogalipins. Hier sind es 
besonders die Kohlenstoffwerte, die deutliehe Unterschiede. erkennen 
lassen. Fürein Platinsalz vonder Formel (C,,H.Ns0,),H,PtCl, 


- werden ‚für Kohlenstoff 41,88%, für Wasserstoff 3,66% und für 
Platin 17,01% verlangt, während für ein von einer Nitrogalipin- 


formel C,9*i,gN,O,; sich ableitendes Platinsalz für Kohlenstoff 40,79%, 


a 


' für Wasserstoff 3,42%, und für Platin 17,45%, erforderlich sind. 
‚ Besonders durch die Kohlenstoffbestimmung läßt sich die Frage, 


. 
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y 
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- welche der beiden Formeln dem Nitrogalipin zukomme, entscheiden. 


Es sind auch aus diesem. Grunde bei der Verbrennung des Platin- 
alzes meist nur die “Kohlenstoffwerte ‘des Platinsalzes berück- 


„ichtigt worden. 


x 


1. 0,1282 g Substanz gaben 0,1980 g CO;. 

2 0,1046 g Substanz gäben 0,1610 -g GI, 

3. 0.1138 g Substanz gaben 0,174 &g CO, und 0,0367 g H,O. 
4. 0.0878 g& Substanz gaben 0,1347 g CO, und 0,0288 g H,O u. 


0,015 eg Pt. - 
Berechnet nach den Formeln: 


(Ca HN ,0,)H,PtOl;: (C.4H,,N,0;);H,PtOl,: 
© 41,88 40,75% 
H 3,66 342% 
Pt 17,01 17,45% 
Gefunden: £ 
r‘ 2. 3: 4. 5:1, 2 1622) 
© 42,14 41,99 ‚41,72 . 41,85 - 42,04%. — 
HB: - = 3.69. 7.:.567:.44-3,53.9 ER 
2 Di =. & = 17,08 .-17,08...17,10% 


In analoger Weise wurde dasnach den Angaben von Troeger 
und Kroseberg bereitete Goldsalz des Nitrogalipins 
der Elementaranalyse unterworfen, zumal bisher von ihm nur Gold- 
bestimmungen ausgeführt worden sind. 


1. 0,0811 & Substanz ergaben 0,0998 g CO. und 0,0219 g H5O. 

2.. 0,1047 g Substanz ergaben 0,1296 g (CO, und 0,0283 g H,O. 
| 3. 0,1345 & Substanz ergaben 0,1666 g CO, und 0,0369 g H,O 
und 0,0368 & Au. £ : 


(CH soN,0,)HAull,:"  (CoH1sN50;)HAutl,: 
C 33,89 | 32,85% 


s 32,85 o 
9.23.99 276: 

Au 27,84 SEAN IN 

Gefunden: 
1 r. 2 3. ' 5.2) 

03387 2733,77: 33,79% — — 
H.3,02 3,02 3,07%: — :: _ 

At} — 27,36. . 27,76 . 27,68% 


Neu dargestellt "wurden. vom Nitrogalipin das Bromhydrat 
und Jodhydrat. X 


Bromhydrat des Nitrogalipins: C,,H>9N,0,;. HBr.2 H,O. 

Dieses Salz wird beim. Lösen von Nitrogalipin mit heißem 
_ wässerigem Bromwässerstoff und nachherigem Erkalten der Lösung 
in Form von eigelben Krystallen erhalten. Aus Alkohol umkrystalli- 
siert bildet es gelbe Krystallhadeln,. die bei 177° schmelzen. Das 
Salz ist krystallwasserhaltig und verliert sein Krystallwasser beim 
Erhitzen: über 100°. 5 


1) Analysen von Troeger und Kroseberg. 
2) Analysen von Kroseberg. 
- e . . 


Arch. d. Pharm. CULVIII. Bds. 4. Heft. RT 


ER ee? 


e 


ah I N A EN ) 

KT DIR, rn ENTE TE 

re % vr ya ar Satan ’ WR: I 
262 .J.Troeger und.K. Böniek 


; a - e 


ee AR 7 ? Wasserbestimmung: | 
FI 1. 0,1548 & Subssanz verloren 0,0114 g H,O. a 3, 
ee 2. 0,1978 g Substanz verloren 0,0147,g.H,0. Palseuse 
LEE Berechnet nach den Formeln: Gefunden: 
"ie Br CsHsN:0, ‚hbBr.2 Hs0O: CHR 5ENsOsHBr:2 100: x 3; 2. & Br 
me h;0: 7,43 #. | 7,65 7,36 7,43% 1° 
Br : Brombestimmung: \ 5. 
1. 0,1548 g Substanz ergaben 0,0591 g AgBr. 3 
2 2. 0,1978 g Substanz ergaben 0,0765 g AgBr. e) 
Y 3. 0,2145 g Substanz ergaben 0,0824 g AgBı. 

4. 0,1894 g- Substanz ergaben 0,0737 g AgBr. _ 

5. 0,2347 g Substanz ergaben 0,0901 g AgBr. 

Barechnet nach . den Formeln: | 
IR CsHsN:O; .HBr . 2 H oO: C;sH,sN50,.HBr > 2 H,0: 
N. Br\ 16447: 16,96% & 
Be Ei Gefunden: / | ee 
ng RR 2. I: 4. 5. 2 
Br 16,85 :776,46:,..16.35.', 16,56. 36/546 r A 


Bi Jodhydrat des Nitrogalipins:. C,HAsN:0;.4J.3 H,0.- 
h Zum Jodhydrat gelangt man, wenn man das Nitrogalipin m 
wässerigem, vorher mit Quecksilber entjodetem, Jodwasserstoff in 
mäßiger Wärme löst und das beim Erkalten in gelben Krystall- 
nadeln sich abscheidende Salz aus Alkohol umkrystallisiert. Das 
R erhaltene Salz enthält drei Moleküle Krystallwasser und schmilzt 

271820... 
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K ß Wasserbestimmung: = 
Di 1. 0,2017 g Substanz verloren 0,0195 g H,O. N 
"% 2.. 0,1064 g Substanz: verloren 0,0103 & H;O. - BE 
BE Berechnet nach den Formeln: | Gefunden: 
RE C»H5N:0,.HJ.3 HLO: CpH,sN:0;: HJ; 3 H,0: BE 1% 2 3 z 
- H,0 9,82 10,08 | 9,67 9,68% 
Bi j Jodbestimmung: | | 
1. 0,2017 g Substanz ergaben 0,0847 g AgJ. 
2. 0,1064 g Substanz ergaben 0,0454 g Ag)J.. 
g 3. 0,1147 g Substanz ergaben 0,0486 g AgJ. ER 
- 4..0,1038.g Substanz ergaben 0,0438 g AgJ. a 
er 5. 0,1842 g. Subsianz ergaben 0,0779 g AgJ. N A 
Barechnet‘ nach den Formeln: 
ke C,HsN:0,.HJ Ps} H,O: C,H ,sN:0;-HJ.3 H,O: ER 
23,07: x. 23,67% : Tr 
= a: Gefunden: | re a 
Ä re he A % Ba a 
Di 3. 22,70 83.06 . 22.90. 22,81 22,86%. v.. se. 


.*  Jodmethylat des Nitrogalipins: CygHlaoN50;.CH3J. m 
° 0 Zur Darstellung . dieser bisher, noch nicht bekannten Ver-- 
-. bindung wird Nitrogalipin in wenig Methylalkohol gelöst und mit 
_ überschüssigem, frisch destilliertem Jodmethyl zehn Stunden lang, 

- im geschlossenen Rohr bei Wasserbadtemperatur erhitzt. Nach 
dem Erkalten hatte sich eine braune, körnige Substanz abgeschieden, 
Das Reaktionsprodukt wurde nach dem Abdunsten des Rohr- 


\ 
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 inhaltes aus Alkohol umkrystallisiert, und es wurden zu Sternen 
vereinigte Krystalle erhalten, die unter Zersetzen bei 170° schmolzen. 


Die Verbindung ergab beim Erhitzen auf 105° keinen Ge- 
wichtsverlust und nachstehende Analysenwerte: | 


1. 0,0732 g Substanz ergaben 0,0337 g-AgJ. R 
2. 0,1054 g Substanz ergaben, 0,0490 g AgJ. 
7 * Berechnet nach den Formeln: Gefunden: 
j 0.0.N,0,.CH,J: . C,H ,sN50,.CH,J: ! { 1. 2. < / 
:J 24,87 "25,58 24,88 24,89% 


Versuche, das Nitrogalipin durch Erhitzen im trockenen Salz- 
säurestrom in analoger Weise zu entmethylieren, wie es nach 
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Troeger und W. Müller bei dem Nitroabbauprodukt des 


Kusparins vom Schmelzpunkte 145° möglich war, haben zu keinem 


. günstigen Resultat geführt, da scheinbar eine tiefergehende Zer- 


setzung eintrat. 

| Bekanntlich kann man beim Kusparin, welches eine Methoxyl- 
gruppe enthält, durch. Erhitzen desselben im trockenen Salzsäure- 
strom glatt zum Pyrokusparin.durch Entmethylieren gelangen. Bei 
Einwirkung von Salpetersäure auf Kusparin gelangt man zur Nitro» 


‚gelangte man zu einer Verbindung, die aus dem sogenannten Pyro- 


verbindung einer Base, die sich vom Kusparin um die Differenz 

C,H,0 unterscheidet, aber noch die im ursprünglichen Kusparin 
vorhandene Methoxylgruppe enthält. -Dieses Nitroprodukt läßt 
sich nun ebenso wie das Kusparim entmethylieren. Auf diese Weise 


kusparin, d. h. dem entmethylierten 'Kusparin, bei Emwirkung von 


verdünnter Salpetersäure durch Eintritt einer Nitrogruppe in eine 


Base entsteht, die sich von-dem Pyrokusparin um ein’ Minus von 


- C,H,0 unterscheidet. Wie schon erwähnt, zeigte hier das Nitro- 


galipin ein- abweichendes Verhalten gegenüber dem Nitroabbau- 


produkt des Kusparins. 


Daß sich aber die beim Kusparin angewandte Entmethylie 


rungsmethode auch auf das Galipm anwenden läßt, beweist der 
‚nachstehende Versuch. = 


Entmethylierungsversuche des “alipins, Bildung eines Phenols von 
x der Formel €C,-H;-N0,. | 


Die Entmethylierung wurde in der gleichen Weise ausgeführt, 
wie sie von Troeger und W. Müller beim Kusparin zur An- 


wendung kam. Das in einem Porzellanschiffchen abgewogene 


- Galipin wurde in einem durch Luftbad erhitzten Glasrohre im 
trockenen Salzsäurestrom solange erhitzt, bis sich eine vom Chlor- 
-  methyl herrührende Gasentwickelung nieht mehr bemerkbar machte. 
- Das hierbei abgespaltene Chlormethyl wurde in einem mit starker 
Kalilauge beschickten Eudiometer aufgefangen. Es empfiehlt sich, 
das Luftbad so einzurichten, daß man beim Erhitzen das Schiffehen 


_ zeitig auszuführen. 5 
Br: ® 18% 
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- Kochen mit sehr viel Wasser kann man dann das aus dem erkal = 
7 ER 


hydrolytisch spalten. So erhält man dann das Phenol in Form vo 
gelbbraunen Krystallen. Eine Reinigung des Phenols durch Löse 


Br, 72 


n. 
im Alkali und Ausfällen mit Mineralsäuren ist deswegen unzweck- 
mäßig, weil hierbei eine starke Bräunung eintritt, die höchst- 
wahrscheinlich mit einer tiefergehenden Zersetzung verbunden ist. 
- Das durch Entmethylieren des Galipins entstandene dreiwertige 
Phenol zeigt hierin ein ähnliches Verhalten wie das Pyrogallol. 

Ir Versuche, dieses Phenol durch Erhitzen des Galipins mit 
konzentrierter Salzsäure unter Druck herzustellen, verliefen resultat- 
los; nach zwölfstündigem Erhitzen von 1g Galipin mit 15 cem 
* konzentrierter Salzsäure im geschlossenen Rohr bei Wasserbad-. 
 — temperatur resultierte nur das Chlorhydrat des Galipins. Höheres 
Erhitzen im Bombenofen auf 130—135° bei sonst gleichen Versuchs- 
bedingungen. ließ zwar eine Entmethylierung erkennen, jedoch 
gelang es nicht, ein einheitliches, reines Reaktionsprodukt zu 'er- 
- - nalten. ! 
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Er Auch der in der Literatur zu Entmethylierungszwecken an- - 
RN geführte Bromwasserstoff hat sich beim Galipin nicht bewährt. 

Weitere Versuche, die Entmethylierung mit dem bei der 
Methoxylbestimmung nach Zeisel angewandten, wässerigen Jod- 
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_ "wasserstoff zu erreichen, ließen zwar eine Entmethylierung erkennen, 
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geführt. Als 0,5g Galipin mit 0,45509 g reiner konzentrierter 
- Schwefelsäure und 5 cem Wasser vier Stunden lang im geschlossenen 
Rohr bei Wasserbadtemperatur erhitzt wurden, schien vorzugs- 
weise nur Sulfatbildung eingetreten zu sein; denn der größte Teil 
- des angewandten Alkaloids konnte zurückgewonnen werden. Acht- 
_ _ stündiges Erhitzen bei 125° im Rohr führte zu einem gelben, harzigen 
Ri; Produkt und zu einer gelben Flüssigkeit, in der Kohle suspendiert ’ 
war. ‘Auch bei diesem Versuch wurde der größte Teil des Galipins 


zurückerhalten, ein Phenol ließ sich in bemerkbarer Menge’ nicht “ 
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_ isolieren. 3 E F- 2 
0° Es ist schließlich noch der bereits in der Arbeit vonKörner 
es \ - . . x, 
„und Böhringer kurz skizzierte Versuch durch Zersetzen des _ 
3 trockenen Galipinsulfats beim Erhitzen eine Entmethylierung des 


 Galipins ‘zu erzielen, wiederholt worden. Beim Erhitzen des 
"trockenen schwefelsauren Salzes im trockenen Kohlensäurestrom 
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produktes bot jedoch in Anbetracht der zu größeren Versuchsreihen 
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nicht genügenden Galipinsulfatmenge besondere Schwierigkeiten. 
Es läßt sich jedoch aus dem experimentellen Befund schließen, daß 
- auch das Erhitzen des Galipinsulfats eine teilweise bzw. vollständige 
Entmethylierung des Galipins zur Folge hat, und daß es sich in 
- den beiden von Körner und Böhringer bei dieser Reaktion 
beobachteten: Zersetzungsprodukten um solche Entmethylierungs- 
produkte handeln muß. Da bei der Leichtlöslichkeit des Galipin- 
- sulfats und der unzureichenden Menge des für die vorliegende Arbeit 
| zur ‚Verfügung stehenden Galipins Galipinsulfat in größerer Menge 


schwer zu beschaffen war, der Versuch, das Galipinsulfat zu zer- 


setzen, aber nicht zu einem einheitlichen Reaktionsprodukt, sondern 
zu einem Gemisch führte, so ist von einer weiteren Verfolgung 


dieser Versuche abgesehen worden. Hauptsächlich geschah dies, 


da, wie aus dem vorhergehenden ersichtlich ist, der beste Weg zur 
Gewinnung des bei der vollständigen Entmethylierung des Alkaloids 
entstehenden dreiwertigen ‘Phenols im Erhitzen des Galipins im 


trockenen Salzsäurestrom besteht. Denn hierbei erhält man das - 


Phenol in Form seines Chlorhydrats in trockener, kompakter Form, 
während bei allen anderen vorgenannten Entmethylierungsversuchen 
entweder die Anwesenheit von Wasser störend wirkt oder die Ent- 
methylierung nur stufenweise erfolgt. Daß beim Erhitzen im Salz- 
säurestrom eine vollständige Entmethylierung eintritt, läßt sich 
auch durch die nachfolgenden, volumetrischen,. quantitativen Chlor- 
methylbestimmungen beweisen. | 


| Analysen). 
) I. 0,0704 Galipin ergaben beim Erhitzen im trockenen 
 "Salzsäurestrom auf 190° 14,3 ccm Chlormethyl, bei 17° und 
745 mm, was einem Gehalt von, 46,2% Chlormethyl entspricht. 


Der Formel (C,,H,;NO, entspricht ein Gehalt von 46,83% Chlor- 


methyl. | 
II. 0,100 g Galipin ergaben beim Erhitzen 19,9 cem Chlor- 
methyl bei 12° und 745 mm. Dies entspricht einem Chlormethyl- 
gehalt von 46%. 
Daß in dem beim Kochen des obigen Phenolchlorhydrates mit 
' Wasser ‚gebildeten Körper, der ein gelblichbraunes Krystallpulver 


darstellt, das bei 2250%-schmelzende dreiwertige Phenol von der _ 


Formel C,,H,;NO, vorliegt, bestätigen die nachstehenden Analysen. 
Das Phenol ist krystallwasserfrei. ES | 
1. 0,1020 & Substanz, ergaben 0,2708 g CO; und 0,0491 g 30. 


2. 0,1746 g Substanz ergaben 0,4632 & CO, und 0,0853 .g H,O. 
3. 0,1642,2 Substanz ergaben 7 ccm, N bei 16 und 755 mm Druck. 


Auch diese Analysen sind eine Bestätigung dafür, daß dem 


' analyse ein Plus an Kohlenstoff ergeben wird. 


Ban 


!) Bei diesen Analysen sind die Löslichkeit des Chlormethyls in 


konzentrierter Kalilauge und die der Salzsäüre beigemengte Luft be-. 


rücksieh tigt. 


 Galipin die Formel C,H, NO, und nicht die. Formel C,H,NO,; 28 
zukommt. Denn es ist nicht anzunehmen, daß die Elementar- 


rechner nach den Formeln: Re: 
Fi Crki,N O;: CE NO;: 
ea 72:57 71,89 


79,43 1 


H 5,38 4,90 . 5,39 5,47% ERER 
De N? 4,98 5,24 NZ 5,002 


Daß in,diesem dreiwertigen Phenol ‚eine Verbindung von 
ER basischem Charakter vorliegt, wenn derselbe auch nur schwach 3 
ausgeprägt ist, wie es die hydrolytische Spaltung des Chlorhydrats 
- beim Kochen 'mit viel Wasser beweist, ersieht man aus den nach- E 
stehend verzeichneten Salzen. 


Chlorhydrat des Phenols: C,,H,;N0O;. HC1.11% H,O. 


Be: ‘Das Chlorhydrat. wird erhalten, wenn man fr Phenol in 
 wässeriger Salzsäure unter Erwärmen löst und die Lösung erkalten 
läßt. Es scheidet sich in Form von gelben, bei 112°.schmelzenden 
_ Prismen ab. Das Salz ist krystallwasserhaltig und verliert Da 
Erhitzen auf 105° 1% Molekül Krystallwasser. 


\ 


3, x w asserbestimmung: a 
NE Fe 1. 0,1673 g Substanz verloren 0,0129 g H,O. ee 
> - Chlorbestimmung: | 
un 2 0,0652 g Substanz ergaben 0,0269 g AglCl. 
or ..3. 0,1041 g Substanz ergaben 0,0428 g AgCl. 
ER Berech u Zeit den Formeln: Se 
Be - CH 80. HC.I%H C,H N0,.HC1.1% B,0: ; 
BON H,O 7,84 : 8,17% ee 
- 117-30,28 10,72% Be - 
Gefu nden ra 
5 2. 3. Be, 
H,O 7,71% —. - | | 
cl = 10,21 10,17% 


- Bromhydrat des Diane: C,H, ;NO,.HBr.H,0. 


Das analog dem Chlorhydrat. bereitete Bromhydrat bildet 
> ebenfalls gelbe, bei 85° schmelzende Prismen, die ein Molekül 
 Krystallwasser enthalten, das beim längeren Erhitzen auf eine 
unterhalb des Schmelzpunktes — etwa 30° — liegende Tone . 
u = _ ausgetrieben werden kann. 7 
iR Wass serbestimmung: e rg 
1. 0,0955 g. Substanz verloren 0,0025 g H,O. se 
2. 0,1045 g Substanz. verloren 0,0049 g HsO. 

Chlorbestimmung:' ze 
3. 0,0955 g Substanz ergaben 0,0471 g AgBr. Sr 
4. 0,1045 g Substanz_ergaben 0, 0510 g AgBr. > ee 


3 Berechnet nach den Formeln: ERS 
Id u B,NO,-HBr.H,0: ‚CH N A H,O: An E 


en . y 7 93% % > E 
Br‘, 21.02 31 3% - Fr SR 
er Gefunden: rYze = 
2, a Bi Ei, 4. = 
H,O 4,71. 4,69% - — ie 


BEIN 7..20:997.20717% 
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3 hatten insofern nicht den gewünschten Erfolg, als es bisher 22 


in keiner Weise gelang, die mit Platinchlorid und Goldchlorid er- _ 


$ "haltene Fällung in analysenreinem Zustande zu erhalten. 


Tecndkierune des Galipins. 


“ 
« 
Wie in- der Einleitung der Arbeit schon erwähnt, gehn beim 3 
- Galipin die Isomerisierung ebenso wie beim Kusparin. Beim 
_Kusparin kann man zur Isomerisierüng verschiedene Wege en- 
schlagen. Isokusparin bildet sich zum- Beispiel beim Erhitzen ds 
Jodmethylats, ferner bei Einwirkung von wässeriger Kalilauge oder 
feuchtem Stlberoxyd auf das Jodmethylat, Jodäthylat und Jod- 
propylat des Kusparins und schließlich am einfachsten, wenn man 
durch das geschmolzene Kusparin dampfförmiges Jodmethyl leitet. = 
Wenn die Annahme auf Richtigkeit ‘beruhen sollte, daß de 
beim Abbau des Kusparins gewonnene Oxychinolinkarbonsäure We 
identisch ist mit der Oxychinolinkarbonsäure, ‘die beim Abbau des 

Galipins erhalten wird, so wäre eine Isomerisierung des Galipins = 
‚analog dem Kusparin’ möglich gewesen, da ja dann beide Alkaloide 
die Methoxylgruppe, von der das H ydroxyl in der, Oxychinolin- 
karbonsäure stammt, an derselben Stelle im Chinolinkern enthalten I 
müssen. Wie beim Galipinjodmethylat angeführt ist, bietet die 


 Reingewinnung dieser Verbindung gewisse Schwierigkeiten. Des-, 


Er 
halb ist: zunächst von einer Ueberführung des’ Galipins über das & 
Jodmethylat abgesehen worden und der zweite Weg zür Darrstoli 
‘der Isoverbindung gewählt ‘worden. Ye 

Man gelangt glatt und mit guter Ausbeute zu einer dem Ye: 
_ Galipin isomeren Base, wenn man durch geschmolzenes ‚Galipin R 
mittels eines Aspirators Jodmethyldampf hindurchleitet. Eine 


_ analoge Erscheinung, wie sie bei dem Isomerisieren des Kusparins 


beobachtet wurde, nämlich ein Festwerden der geschmolzenen 
Reaktionsmasse beim Durshleiten des J odmethyldampfes konnte E 
beim Galipin nicht festgestellt werden; nur ein Zäherwerden.der 


 zeschmolzenen Masse konnte man erkennen. Zunächst beobachtet i 2 


- man beim Durchleiten eines langsamen Jodmethylstromes dureh 


= 


® mählich bis auf 190% bzw. 200°. "Nach dem Abkühlen bestand da 


_ weißen Krystallnadeln, die bei 165° schmelzen, fast 50° höher als 
ak Ausgangsmaterial, das Erg - ©. 


das geschmolzene Galipin keine V "eränderung, bei etwa 1309 wird 
die geschmolzene Masse dunkler, und, das Jodmethyl wird schein- 

bar absorbiert. Läßt man jetzt die Temperatur sinken, so wird 
- die Schmelze glasig und fest, um bei etwa 130° erst wieder flüssig. Er 
zu werden. Erhöht man die Temperatur über 130°, so beobachtet 
man das Auftreten von kleinen, vermutlich von Jodmethyl her- 
rührenden Bläschen, die aus der zähen geschmolzenen Masse aus- 
treten. . Um die. Reaktion vollständig zu Ende.zu führen, steigert 
man die Temperafur unter stetigem "Einleiten von J odmethyl all- 


Reaktionsprodukt aus einer braunen, glasigen Masse. Durch meh 
_ maliges Umkrystallisieren aus Alkohol erhält man ein jodf eies. 


Produkt in Form von schönen, seidenglänzenden, biegsamen, schnee 
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' Verbindung: enthält kein Krystallwasser, 
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1. 0,0970 g Substanz ergaben 0,2635 g Co, und 0,0577 g H,O, er. 


2. 0,1260 g Substanz ergaben 5 cem N bei 15# u. 759 mm Druck, 


Berechnet nach den Formeln: ' Gefunden:- 
CsHsNO;: CsH,NO;: m ß 2. 
074,27 73,76 74,11% — 
H 6,55 6,19 6,66%. 
N4,33 4,53 — 4,70% 


Wenn die Vermutung richtig war, daß die -Isomerisierung 


analog wie beim Kusparin durch Wanderung der Methylgruppe - 


vom Methoxyl zum Stickstoff des Chinolinkerns eingetreten war, 


so mußte die Zeisel-Bestimmung die Anwesenheit von nur noch 
‘zwei Methoxylgruppen, ferner die Methode von Herzig ungl = 


Meyer die Anwesenheit der Methylimidgruppe in der.bei 165 
schmelzenden Base ergeben. ,_ EIS AR 


Methoxylbestimmung nach Zeisel. RE 
0,2206 g Galipin ergaben bei der in bekannter. Weise aus 
geführten Bestimmung beim Erhitzen 0,3191 & AgJ, entsprechend 


924%, CH; 


Berechnet nach den Formeln Gefünden: 
2CH;, 9,30 9,72 9,24% 


Bestimmung der Methoxyl- und Methylimidsruppe zusammen 


nach der Methode von Herzig und Meyer. 
‚= 0,0787 g Galipin ergaben 0,1611 g AgJ. Dies entspricht 


einem Gehalt von 13,1% CH,, während für die Formel 0,H,N0, 


13,95% CH, verlangt wird. 


Chlorhydrat_ des Isogalipins: C,H4,NO,. RCL5 3,9. 


'Löst man die bei 165° schmelzende Base unter Erwärmen 


in verdünnter Salzsäure, so scheidet sich zunächst beim Erkalten 


das Chlorhydrat als gelbes Oel ab, das aber nach längerem Stehen 


oder beim Reiben mit einem Glasstab krystallinisch wurde. Werden 


die abgeschiedenen Krystalle mitsamt der Flüssigkeit, in der sie. 
sich ausgeschieden haben, von neuem erwärmt, so gehen sie in 
"Lösung, und beim Erkalten scheidet sich nun das Chlorhydrat in 


_ Form von'weißgelben tafelförmigen Krystallen ab, die fünf Moleküle 


I 
h 
f 
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2. 0,1047 g Substanz verloren 0,0201 & H50O. 


‘Me Krystallwasser enthalten und bei 234° schmelzen. 


Was serb estimmung: 
1. 0,1353 g- Substanz verloren 0,0270 g E,0. 


. Chlorbestimmung: - 
3..0,1353 g Substanz ergaben 0,0430 g Agtl 
4. 0,1047 g Substanz ergaben 0,0331 g& AgCl. 


R kN 


BEN zB =. 
5 ya Br CuHnNO );. HC 


RAU, 03 0, 379 o 
BEL BR Re 14%, 
Gefunden; DR R 
j n 1. 2. 3. 4. N - 
u Be H;O .‚19, 96 19,20% =. 5 FARB 
a Cry: . 7,86. 7,82% 


| enhydrat des Isogalipins: C,,H,,NO;.HBr.2 H,O. a 
-—  Erwärmt man die bei 165° schhmelzende Base mit verdünntem 
 . Bromwasserstoff, so schmilzt das Alkaloid zunächst zu einer gelben 
lasse. zusammen, die sich bei längerem Kochen auflöst. Nach 
_ dem Erkalten scheidet sich das Bromhydrat in Form gelblicher 
Prismen ab, die zwei Moleküle Krystallwasser enthalten und b 

E: 223° schmelzen. RN 2: R 


Wesserbestimmung: = 


3 yb 0,1321 g Substanz verloren, 0,0099 g H,O. | Br 
er 2. 0,0806 g "Substanz verloren. 0,0064 g H,0. Be 
Be Er SER - : Br ombestim mung: ie‘ Be 
Br 3. 0,1221 g Substanz ergaben 0,0520 g Ag Br. 

a 4. 0,0806 g Substanz eräben 0,0343 g AeBr. 

Be 5 Berechnet nach den Formeln: 

CH, NO,;HBr.2H,0:  (H,NO,.HBr.2H,0: 

RR." H,O 8, 19 ( \ , 8 5% 2 x 
Ben Br 18,15 18,75%." 22 
a ar. N Dann . 4‘ 
ER \ 1. BjaA. 4, RR r: Er 
Br H,O 8,11 7 24% an = ee 
Be Br 1812). 18,11% uR 
Br - ö 24] 
= a Jodityarat des eine C,H:,NO,.HJ.H;O. | 
e Zum Jodhydrat gelangt man am einfachsten, wenn man das | 


* Isogalipin in einem wässerigen Jodwasserstoff; der vorher durch 
Br _ roten Phosphor‘ von freiem Jod befreit war, unter Erwärmen löst. 
Aus der erkaltenden Flüssigkeit scheidet sich dann das Jodhydrat 
4 in Form von bräunlich gelben Stäbchen ab, deren Schmelzpunkt 
8, „bei a liest. Das Jodhydrat enthält ein Molekül Krystalle ; 


Wass er estimmung:, 
a g Substanz ergaben 0,0037 g ] H,O. 
Bu OR g Substanz ergaben 0,0054 g B;0.' 
Jodbestimmung: 
‚0968 g Substanz EaBee 0,0479 g AgJ. 


>1237° N) 
se, 3 0,1452 g Substanz ergabe 0, 0719. e Agd. N 
; SERE - ... »Berechnet nach den Formeln: 
CnHuNd:: HF. HS: - CnHaNd;- FT! H,O: 
H,0 ISA, 00% 3,96% . 
: 27.05 Bay, 27,88% Er 
fin AR ee enden un; 
re # AN ER IE: 
*B30'3,82773,72% 2 >58 _ 
4: oe .— 728,75: 26,87% 
re ; 
: | Ka 


ST ee FR 2,3, Se 52. 
| Platinsalz des Isogalipins: (C,H NO,)H,PtOl;.4 H,0. e 
Fügt man zur wässerigen Lösung des Chlorhydrats Platin- ° 
chloridlösung, so entsteht ein bräunlich gelber Niederschlag, der 
„sich aus verdünnter Salzsäure umkrystallisieren läßt und so gereinigt 
dunkelgelbe Prismen ergibt, die bei 198—199° unter Zersetzung 
schmelzen. ‘Von diesem Platinsalz wurden außer dem Krystall- 
wasser, Platin-, auch der Kohlenstoff- und Wasserstoffgehalt er- 
mittelt. Tote ; / 
zu. Wasserbestimmung, 
’ 1. 0,3806 g Substanz verloren: 0,0240 g H,O. e-: 
Platinbestimmung: pe ; 
2. 0,0901, g Substanz ergaben 0,0154 g Pt. x 
Kohlenstoff- und Wasserstoffbestimmung: | 2 
3. 0,1903 g Substanz ergaben 0,2965 g CO, und 0,0796 & H,0. 
Berechnet nach den Formeln: Ex 3 
= (OH NO.H „> tC1,.4 H,O: (OH NO Ale: 4 H,O: | 
Pi 17,30 r 17,72% 
C., 42,55 43,62% e ® 
H 4,64 m 7 34,760% 
Gefunden: Ay 
1. 2. 3. 
H,O 6,31% ER, 5 Te 
Pt — . 17,09% — zB ; 
N C ı- —.' 42,50% >. 
| BEER Ah 4,68%, B 
Versuche zur Darstellung des Goldsalzes haben bisher nicht 
zum Ziel geführt. Goldchloridlösung zur wässerigen Lösung des , 
Chlorhydrat gefüst, liefert zwar einen amorphen Niederschlag, doch 
waren bisher alle Versuche vergeblich, ein Goldsalz in krystallisierter 
Form zu erhalten. KB 7. ee 


. Jodmethylat des Isogalipins. 
. . Zwecks Darstellung des Jodmethylats des Isogalipins wurden 
in zwei Versuchsreihen je 0,5 g der bei 165° schmelzenden Base 
mit 5g frisch destilliertem Jodmethyl und 4g Methylalkohol 
- = mehrere Stunden im geschlossenen Rohre auf 100° erhitzt. In der 
- ersten Versuchsreihe, bei der die Komponenten etwa zehn Stunden 
_ lang auf 100° erhitzt wurden, lieferte die Reaktionsflüssigkeit nach 
dem Abdunsten’ des Lösungsmittels und Umkrystallisieren aus 
Alkohol helle und dunkle Krystalle, von denen die hellen bei 148°, 
- die dunkleren bei 103° schmolzen. Beim Umkrystallisieren der 
- vereinten Krystalle entstanden Bei 161° schmelzende Krystalle n 
Nadelform. Hiernach scheint also das Ausgangsmaterial zurück-, 
_ entstanden zu sein. I er 
Bei der zweiten Versuchsreihe wurden die Komponenten 
16 Stunden lang erhitzt. Beim Oeffnen des Rohres war Druckx 
‘bemerkbar. Nach dem Abdunsten der Flüssigkeit hinterblieb ein 
dunkler, graugelber Rückstand, der zweimal aus Alkohol und ein- 
mal aus Wasser krystallisiert gelbe, bei 106—108° schmelzende 
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-  Kıystalle eine klebrige Beschaffenheit an; sie wurddn deshalb noch 
- einmal aus Alkohol unter Zusatz von wenig Jodmethyl umkrystalli- 
- die zu warzenähnlichen - Gebilden vereinigt waren und bei 105° 
schmolzen. Als diese Substanz im Exsikkator 24 Stunden lang 
gelegeri hatte, ließ sich äußerlich eine Veränderung nicht. wahr- 
_ nehmen, aber wohl war eine Erhöhung des Schmelzpunktes zu 
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; Nadeln höfertes- Beim längeren Liegen an der Luft nahmen diese I 


siert, wobei wieder gut ausgebildete Krystallnadeln erhalten wurden, ° 


konstatieren. Die ‘Substanz sinterte bei 125° und schmolz erst 


„bei 144°. 
Allem Anscheine nagh ist das Jodmethylat — denn um dieses 
scheint es sich in der beı 106—108° schmelzenden Verbindung zu 
handeln — ein sehr unbeständiger Körper, der schon, wie die ge- 


Fe 
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machten ‘Angaben erkennen lassen, bei gewöhnlicher Temperatur 


beim Liegen, an der Luft eine Veränderung, vermutlich unter Ab- 
gabe von Jodmethyl, erfährt. Daß diese Zersetzung in der Hitze 
noch rascher vor sich geht, bestätigen einige Versuchsreihen, bei 
‘ denen das frisch unter Zusatz von Jodmethyl umkrystallisierte 
Präparat kürzere oder längere Zeit auf etwa. 105° erhitzt wurde. 
Bei kurzem Erhitzen wurden Gewichtsverluste von 2,67%, 2,66% \ 
- und 23,93%, und im letzten Falle ein Jodgehalt von 13,3% erhalten. 
Bei längerem Erhitzen konnte sogar ein Gewichtsverlust von 10,33% 
konstatiert werden. A Er f 
In einer neuen Versuchsreihe ist das abermals unter Zusatz 
von Jodmethyl umkrystallisierte, vermeintliche Jodmethylat, das 


bei 90° sinterte und bei 109° schmolz, längere Zeit im Kohlensäure- 


strom erhitzt worden. Hierbei wurde das Erhitzungsgefäß mit 
zwei Vorlagen in Verbindung gebracht, die alkoholische Silber- 
ritratlösung enthielten. Es war anzunehmen, daß, wenn der Ge- 


_ wichtsverlust vom abgespaltenen Jodmethyl herrühren sollte, F 
solches in ‘der alkoholischen Silbernitratlösung zur Absorption 


gelangen würde. _ 


4 | Analyse: 


0,0917 g Substanz verloren ‚beim Erhitzen unter oben ge- 


nannten Bedingungen 0,0227 g, entsprechend 24,7%. 


: Bei Abspaltung von Jodmethyl aus einem normalen Jod-- 2 


“methylat hätte der. Gewichtsverlust 30,5% . betragen müssen, 


sofern das Salz kein Krystallwasser enthielt. - Während der. Ge- 02 


wichtsverlust der Substanz nur 24,7%, ausmacht, betrug. die Menge 


des in der Silbernitratlösung. durch Absorption des abgespaltenen 
Jodmethyls entstandenen Jodsilbers 26,93%. Es waren nämlich 
0,0418 g Jodsilber gewogen worden. | | 


Es ist-nicht ausgeschlossen, daß das aus Wasser krystallisierte 23 
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Produkt ein Molekül Krystallwasser enthält, da ein Jodmethylat 


von der Formel C,,H,,NO,.CH3J.H,O ı 3,73% Krystallwasser ver- 
langt und dann der Gewichtsverlust für abgespaltenes Jodmethyl 
- = RE f € 


29,4%/, betragen müßte. 


Sowohl der beim Erhitzen auf 105° von vermeintlichem Jod- 
_ methylat auftretende Gewichtsverlust als auch‘ die beim starken 
Erhitzen im Kohlensäurestrom gefundene Gewichtsabnahme von 
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24,7% und die Menge des aufgefangenen Jodmethyls von 26,93%, 
entsprechen nur sehr annähernd einer solchen Annahme. #s machte 
daher den Eindruck, als wenn das Jodmethyl von der bei 165° 
schmelzenden Base nicht fest genug gehalten wird. Dies wird auch 
erklärlich, wenn man im Isogalipin eine Methylimidgruppe an- 
nehmen muß und die Anlagerung des Jodmethyls sich nur da- 
durch erklären kann, daß der dreiwertige Stickstoff der Methylimid- 
gruppe unter Aufnahme von Jodmethyl in fünfwertigen übergeht. 
Infolge von Materialmangel ist/von- einer weiteren Verfolgung dieser 
Versuche abgesehen worden. Erwähnt sei nur noch, daß die glasige 
Masse, die beim Erhitzen des vermeintlichen Jodmethylats resul- 
tierte, nach dem Zerreiben und Umkrystallisieren ein gelbes Pulver 
lieferte; dasselbe war in Wasser unlöslich, löslich in Säure und. 
durch Soda wieder ausfällbar; wahrscheinlich hegt in ihm die Iso- 
base vor. 
Isonitrogalipin: C,,H5sNs0;. | 
Wie in der Einleitung bereits erwähnt, empfiehlt sich zur 

Darstellung des Isonitrogalipins nicht die Einwirkung von Jod-. 
methyldämpfen auf geschmolzenes Nitrogalipin, da hierbei das. 
resultierende Reaktionsprodukt bei der Reinigung Schwierigkeiten - 
bietet. Es wurde aus diesem Grunde eine direkte Nitrierung-des 
Isogalipins versucht. Bereits Troeger und Kroseberg 
stellten fest, daß im Gegensatz zum Kusparin Galipm tagelang 
mit verdünnter Salpetersäure erhitzt werden kann, ohne daß man 
weiter als bis zu einem Mononitrogalipin gelangt. Durch’die ein- 
getretene Nitrogruppe setzt das Nitrogalipin dem’ weiteren Abbau 
einen energischen Widerstand entgegen. Anders ist es beim Kusparin, 
bei dem die Salpetersäure nitrierend und abbauend zusleich wirkt 
und bei dem das zuerst gebildete Nitroabbauprodukt bei lang an- 
haltender Einwirkung von verdünnter Salpetersäure bis zur Oxy- 
ehinolinkarbonsäure abgebaut wird. Diesem eigenartigen Verhalten 
des Galipins Rechnung tragend, war anzunehmen, daß auch beim 
- Tsogalipin die Einwirkung von Salpetersäure nur ein Nitroprodukt 
liefern würde. Der Versuch hat die Vermutung bestätigt. 

> = Uebergießt man Isogalipin vom Schmelzpunkte 165° mit 
9% iger Salpetersäure, so entsteht eine.gelbe klebrige Masse, die 
"beim Erhitzen in Lösung geht. Die Lösung färbt sich zuerst rot, 
dann wird sie blau, nimmt schließlich beim weiteren‘ Erwärmen 
eine tiefviolette, tintenartige Färbung an uhd wird schließlich 
- wieder heller unter gleichzeitiger Abscheidung eines gelbgefärbten 
Reaktionspröduktes, das unter dem Mikroskop eine teilweise krystal- 
linische Struktur erkennen läßt. Nach dem Sammeln und Aus- 
waschen wird die Verbindung mit überschüssiger Sodalösung er- 
wärmt, um so ein eventuell entstandenes Nitrat zü zerlegen. Man 
erhält so ein weißgelbes  Prödukt, das nach längerem Digerieren 
auf dem Wasserbad sich flockig abscheidet. Es wurde nach dem 
Erkalten gesammelt und aus Eisessig umkrystallisiert; man be- 
kommt dann gelbbraun gefärbte, bei 2370 schmelzende Nadeln. 
Die Analyse bestätigt, daß es sich um ein IsomeresdesvonTroeger _ 
und Kroseberg beschriebenen Nitrogalipins handelt. Krystall- 
wasser enthält der neu entstandene Körper nicht. DE 


- Isonitrogalipin die Salzbildung nieht gelingen. Das einzige Derivat, \, 


v, AR g.Substanz ergaben 0, 1577 g CO, und 0,0325 g H;O0. 
0,1533 g ergaben 9,5 ccm Ba 13° und 760- mm Druck. 


Berechnet auf die Formel C,H 3N30;: Gefunden: 
f © 65 ), 18 64, 89% 
Fi-.. 5,47 \ 5 49%, 
N, .,.7,61 7,40% 


Auffallend an dieser Nitrov erbindung sind die geringeh basi- 
schen Eigenschaften., Während das Nitrogalipin, bei dem noch 
alle drei Methoxylgruppen vorhanden sind, zur Bildung gut charak- 
terisierter Salze und Doppelsalze befähigt 'ist, w ollte bei diesem 


das sich herstellen ließ, ist das Jodhydrat der Nitrov "erbindung. 
Jodhydrat des Nitroisogalipins: CsoHsoNs o;; HJ.H,O. 
Dasselbe erhält man, wenn man Isonitrogalipin in. Eisessig - 
löst und hierzu / entjodeten, filtrierten, wässerigen Jodwasserstoff 
fügt.. Es entsteht ein flockiger Niederschlag. “Dieser schied sich 
beim Erkalten aus wasserhaltigem Eisessig in hellgelben Nadeln 
aus, die keinen scharfen Schmelzpunkt erkennen lassen; sie bräunten 


| sich bei etwa 159° und schmolzen in einem Fall bei 167°, im zweiten 


Fall-bei 172°. Es’ scheint sich um eim wasserhaltiges Produkt zu 


handeln, wenn auch.die Wasserbestimmung bei der Analyse etwas 
niedrig ausfiel. 


Wasserbestimmu ng: 
l. 0,0825 g Substanz verloren 0,0024 g H,O. 
2. 0,0721 & Substanz verloren 0,0022 g RO. 
Jodbestimmung: - Br 
3.:.0,0825 g Substanz ergaben 0,0365 g Ag). , 
4. 0,0721 g Substanz ergaben 0,0329 g AgJ. 
Berechnet auf die = re Gefunden: 

C,H; VENEN HJ.HE H 2. 3. 4. 

H,O 3,50 91.2.2090, —= — 

J 24,70 ul — 23,92 24,55% 


Wie zu erwarten war, wird beim Nitrogalıpin durch den Ein- 
tritt \der Nitrogruppe der basische Charakter etwas vermindert. 
Trotzdem ist dieser basische Charakter, wie zahlreiche Derivate 
zeigten, noch deutlich wahrnehmbar. Durch die Wanderung der... 
Methylgruppe vom Methoxyl des Chinolinkerns zum Stickstoff 
dieses Kerns tritt ebenfalls eine Verminderung der basischen Eigen- 


schaften ein. Isogalipin ist noch zur Bildung von Salzen und Doppel- i 


salzen befähigt, doch scheint die quaternäre Ammoniumverbindung, 

das Jodmethylat des Isogalipins, von nur geringer Beständigkeit 
zu sein, da die Isolierung große Schwierigkeiten bietet. Sind nun, 
wie es beim Nitroisogalipin der Fall ist, die Nitrogruppe und 
Methylimidgruppe gleichzeitig vorhanden, so ist der. basische 
Charakter,fast gleich Null,und nur an der Bildung des Jodhydrates 


läßt sich noch ein schwach ‚ausgeprägter. basischer Xharakter "er= 
kennen. 


- Versuche, beim Galipin und beim Isogalipin einen Hoff- R 
mann’schen Abbau auszuführen, sind über ein orientieren 
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wandfreien Jodmethylats es sowohl beim Galipin als auch beim 


- 


| Wie schon in der Einleitung erwähnt, war es anfänglich mit 
größter Schwierigkeit verbunden, eine gute Trennun& und RBeini- 
gung der Angosturaalkaloide zu erreichen. Erst das von Körner 
und Böhrin.ger sowie von Troeger und seinen Mitarbeitern 
angewandte Oxalatverfahren ermöglichte es, eine praktisch gut 
ausführbare Trennung der einzelnen Alkaloide zu erreichen. Von 


Frage nach der Idenfität des Galipins mit Galipidin. - ° 
x 


E- 


- besonderem Vorteil ist diese Methode ‘deshalb, weil sie neben der 


"Trennung der Hauptalkaloide eine völlige Ausschaltung der amorphen 
Basen gelingen läßt. Das Fehlen einer guten Trennungsmethode 


hat zur- Folge gehabt, daß zum Teil widersprechende Angaben 


über die Mengenverhältnisse der verschiedenen Alkaloide in der 
Angosturarinde gemacht worden,sind. So wird von Beekurtg 
und Frerichs und Beckurts und Nehring mitgeteilt, 
daß in der Rinde wechselnde Mengen von Kusparin, Galipin, 


_ Kusparidin und Galipidin vorhanden sind, während. Körner 


und Böhringer söwie Troeger und seine Mitarbeiter,” die 
nach denselben chemischen Trennungsmethoden arbeiteten, kein 
Galipidin nachweisen konnten, trotz Aufarbeitung vieler Rinden- 
extrakte — von Troeger allein drei verschiedene Extrakte. —- 
Es liest deshalb die Vermutung nahe, daß das zur Darstellung der 
Galipidinderivate benutzte Alkaloid nicht ein einheitliches chemi- 
sches Individuum, sondern ein, wahrscheinlich durch die nur äußerst 
schwer vom Galipin zu trennenden amorphen Basen verunreinigtes 
Galipin gewesen’ ist. Diese Vermutung wird noch verstärkt durch 
den Umstand, daß es Beckurts und seinen Mitarbeitern ge- 
lungen ist, durch wiederholtes Umkrystallisieren aus Alkohol den ° 


Sehmelzpunkt des Galipidins von 111° auf 113° zu erhöhen. Für 


Galipin wurde von- letztgenannten Autoren der Sehmekzpunkt 
115,5° angegeben, derselbe, den auch Körnerund Böhringer‘ 
für dieses Alkaloid ermittelt haben und der auch von Troeger 
und seinen Mitarbeitern bei allen Galipinpräparaten, die aus ver- 


"schiedenen Extrakten stammten, bestätigt wurde. Wenn es 


— Beekurts ‘und Frerichs nicht gelungen ist, "durch. 2 


% fü nachstehenden Uebersichten hervor: 


öfteres Umkrystallisieren den Schmelzpunkt noch weiter zu er- 
höhen, so liegt dies wohl daran, daß geringste Mengen der das. 


- Galipin stets begleitenden, amorphen Basen eine Schmelzpunkt- 


 «dlepression von 2,5° veranlassen, und daß es auch auf rein physikali- 
schem Wege unmöglich ist, die letzten Reste der verunreinigenden 


- amorphen Base zu entfernen. = : 


- Auch. mit Hilfe der Elementaranälyse ist 'es nicht mit un- 


ee 


_ wasserfreie Verbindungen angegeben. 


E/ 
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Galipin F. 115,5° Galipidin F. 112° 
CHA, NO;: CgH,sNO;: 
C 74,3 7 7354 % 
H- 6,6 6,2° 
N 4,4 4,5% 


Auch die Gegenüberstellung einiger Derivate des Galipins 
bzw. des Galipidins zeigt, daß auch durch deren Analyse nicht die 
Entscheidung getroffen werden kann, ob Galipin und Galipidm 


‚nebeneinander bestehen: 


Galip’nchlerhvdrat Galip'd nchlorhydrat 


(wasserfr°i), (wa ;serfre.) 
berechnet: HC 10,1 10,6% 
gefunden: HCI 10,0%) 10,5%") 


Allerdings unterscheiden sich die beiden Chlorhydrate durch 
ihren Krystallwassergehalt. Beckurts und Nehring be: 
schreiben das Galipinchlorhydrat als eine mit vier Molekülen Wasser, 


‘das Galipidinchlorhydrat als eine mit drei Molekülen Wasser krystalli- 


sierende Verbindung. 
Das Bromhydrat des Galipins bzw. des Galipidins sind als 


Galipinbromhydrat: Galipidinbromhydrat: 


berechnet: hBr 20,50 20,77% 
gefunden: HBr 19,98') 20,62%}) 
* Goldsalz des 
Galipins: N Galipidins: 
berechnet: Au 29,69 ° 30,20% 
gefunden: Au 29,751) © 29,90%) 
: Platinsalz des 
Galipins: -  Galipid’ns: 
berechnet: Pt 18,50 18,00% 
gefunden: Pt 18,43!) 18,96 %!) 
Jodmethylat des ‘ F 
Galipins F. 146°: Galipidins F. 142°: 
berechnet: J 27.28 28,15% 
gefunden: J 26,80%) 28,19% 2) 
2 saures Sulfat .des 
Galipins: Galipidins: 
ı berechnet: H,SO, 23,26 24,10% 
gefunden: H,SO, 21,70 23,40% 


Aus dieser Uebersicht wird man ersehen, wie sehwierig_es ist, 


auf analytischem Wege die Frage zu entscheiden, ob es sich um 


Galipin oder Galipidin in den untersuchten Produkten gehandelt 
hat. Da man in der! Analysen wohl immerhin mit eimer Fehler- 
grenze von 0,2%, nach oben und unten zu rechnen hat, so läßt sich 


bei den Analysen der freien Base, des Chlorhydrats, des Brom 


hydrats, des Goldsalzes und des Platinisalzes nur dann mit absoluter 


‚Sicherheit die Frage nach der unitären Formel entscheiden, wenn 


ein absolut reines Ausgangsmaterial vorhanden gewesen ist. 


1) Analysen von Nehring. 
2) Analyse von Frerichs. - ’ 
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Wie oben gezeigt, als es sich um die Frage nach der unitären 
Formel handelte, sind es verhältnismäßig nur recht wenige Derivate, 
die sich hierzu’ eignen. Am meisten ist dies beim Jodmethylat 
der Fall, da-hier die Differenz im Jodgehalt relativ groß ist. Leider 
ist aber die Reinbeschaffung eines einwandfreien Jodmethylats- 
eine nicht so leichte Aufgabe, wie man denken sollte. Die nahe 
aneinander liegenden Schmelzpunkte des Galipm- und Gahpidin- 
jodmethylats sprechen für die Identität der beiden .Alkaloide, 
Einen weiteren Beweis dafür liefert die Analyse des von Frerichs 
hergestellten Sulfats. Das saure Sulfat des Galipidins ergab 23,4% 
- H,SO,, während sich für ein Galipidinsulfat der Formel 0,,4,,NO,. 
-H,SO, ein Schwefelsäuregehalt von 24,1%, ergeben würde; das 
saure Galipinsulfat von der Formel C,H, NO,.H,SO, erfordert 
‚dagegen einen Schwefelsäuregehalt von 23,2%. 
-Noch bezeichriender für die Identität des Galipidins mit 
Galipin sind dievon A.Lach witz !) ausgeführten Untersuchungen 
über die Einwirkung von Halogenalkylen auf Gahpidin. Die von 
genanntem Mitarbeiter ausgeführten Versuche haben schließlich 
. beim Hoffmann’schen Abbau zu einem sogen. Methylgalipidin ge- 
führt, für das dieselben physikalischen Eigenschaften und die gleiche 
Zusammensetzung ermittelt wurde, wie sie für das oben beschriebene 
Isogalipin angegeben sind. Dieses Methylgalipidin wird aus Gali- 
pidinjodmethylat bei Einwirkung von Kalilauge in. Form von 
weichen, seidenglänzenden Nadeln vom. Schmelzpunkte 166° er- 
‚halten. Da die Elementaranalyse, das Chlorhydrat und das Platin- 
salz des Methylsalipidins für die unitäre Formel C,,H,, NO, sprechen, ‘ 
so ist anzunehmen, daß es mit d@m sogenannten Isogalipin (Schmelz- 
punkt 165°) identisch ist, das aus Galipin. bei Einwirkung von 
Jodmethyldampf auf‘ die geschmolzene Base erhalten wird. 

Da das Isokusparin sowohl bei dem Versuch des Hoff- 
mann’schen Abbaues als auch. bei Einwirken von Kalilauge auf 
sem ‚Jodmethylat oder beim Durchleiten von Jodmethyldampf 
durch geschmolzenes Kusparin erhalten wird, so ist: anzunehmen, 
daß auch das Isogalipin, das bisher’nur durch Einleiten von Jod- 
-methyldampf in Galipin erhalten wurde, wohl auch aus dem Galipin- 

. jodmethylate und Kalilauge zu erhalten sein wird. Leider hat 
der Versuch in dieser Richtung noch nicht durchgeführt werden: 
können, da bei der Darstellung eines einwandfreien Galipinjod- 
methylats die letzten Reste des vorhandenen Galipins zu Ende 
gingen. Aber schon das abnorme Verhalten des”"Galipins bei der 
Darstellung seines Jodmethylats läßt darauf schließen, daß eine 
Isomerisierung auch beim Galipin höchstwahrscheinlich bei: der 
" Darstellung des Jodmethylats eintreten kann, wie sie in analoger 
Weise bei der Darstellung des Kusparinjodmethylats beobachtet 
worden ist. 

Wie in der Einleitung bereits gezeigt, hatte ein von der Rinden- 
aufarbeitung von Beckurts und Frerichs herrührendes 
Galipidinpräparat in seinem Verhalten. gegen Oxalsäure ein gänz 

- analoges Verhalten wie unzweifelhaft reines Galipin erkennen 
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- lassen. Die über das Oxalat gereinigte Base ergab annähernd den 
Schmelzpunkt des reinen Galipins, und beim Vermischen mit un- 
 zweifelhaftem Galipin trat nur eine geringe Schmelzpunktserniedri- 
gung ein. Da von dem Galipidin noch eine geringe Menge übrig 


war, wurde daraus das Jodhydrat hergestellt und fraktioniert. 


krystallisiert. Es entstanden zwei Fraktionen, von denen die eine 
weißgelbe, die andere etwas dunkler gefärbte Krystalle lieferte. 
- Bei der Analyse ergab die eine Fraktion, die bei 180° schmolz und 
 hellgelbe Krystalle bildete, 27,79% und 27,83% Jod, die andere 
dunklere, vom Schmelzpunkte 176°, 27,36% und 27,31% Jod. - 


1. 0,0638 g Substanz ergaben 0,0323 g AgJ. / 

2. 0.0752 g Substanz ergaben 0,0380:g Ag. 

3. 0,0998 g Substanz ergab@n 0,0513 g AgJ. 

4. 0,0814 g Substanz ergaben 0,0419 g AgJ. 
Berechnet nach 'den Formeln: 


CoH5sNO,.HJ: CaH,NO;:HJ: 
| J 28,13 29,030, 
st > Gefunden: 
1 Di 3 4 


3.27.90: 25,3% 1.214197 295839 


“ Hiernach unterliegt es wohl keinem Zweifel, daß der Rest 


dieser von Becku’rts und Frerichs als Galipidin bezeich- 


' neten Base ein unreines Galipin, aber nicht ein reines chemisches 
Individuum darstellt. Leider wurde die gesamte Menge des dar- 
‚gestellten Jodhydrats zur Analyse verbraucht, so daß nicht ge- 


nügend Material mehr überblieb, um die freie Base wieder zu ge- 


.winnen und in gereinister Form auf ihren Schmelzpunkt prüfen 
zu können. Es darf somit wohl angenommen werden, daß das 


bisher in der Literatur als Galipidin bezeichnete Präparat ken 


_ einheitliches Individuum ist. 


„ Mitteilung aus dem Pharmazeutischen Institute der 
Technischen Hochschule in Braunschweig. 


Von H. Becekurts. 


Versuche zum Ausbau einer volumetrischen 
| "Methoxylbestimmung. 
Von J. Tröger und E. Tiebe. 
(Eingegangen den 27. VIL. 1920.]) 


‚Nachdem von J. Tröger und W. Müller gelegentlich 


der Aufklärungsversuche der Konstitution des Angosturaalkaloides 
Kusparin erkannt war, daß dieses eine Metkoxylgruppe ent- 


 haltende Alkaloid sich auf verschiedenen Wegen in ein isomeres E- 


2) Arch. d. Pharm. 252, 459. 
Arch. d. Pharm. CCLVIII. Bds. &. Heft. 19 


SRIEER Alkaloid. mit einer Meihylidste nd läßt, sind 

Versuche von genannten Autoren unternommen worden, &eR 54 
- merisierung durch Erhitzen im trockenen HCI-Strome zu erreichen. in, 
Hierbei trat jedoch die bei den anderen Isomerisierungsversuchen = 
' beobachtete Wanderung des CH, von OCH, zum N des Chinolin- 


kerns nicht ein, sondern es resultierte ein entmethyliertes rn E& 


das sogen. Pyrokusparin. Letzteres ist zuerst von H. Beekurts 


J. Tröger und W. Müller?) erhält man, wenn das Kusparin 
- im HCl-Strome erhitzt wird, neben dem Chlorhydrat des Pyro- 


"Austritt des Methyls aus der im Kusparin enthaltenen Methoxyl- 
als beim Erhitzen des Kusparins im trockenen HUl-Gas-Strome 


‚der Nachweis von Chlormethyl erbracht werden konnte; denn 
. im Pyrokusparin liegt nicht ein in NaOH lösliches Phenol®), sondern } 


2 durch Auffangen über starker Alkalilauge bestimmt wurde... Ein 


_ und G. Frerichs!) beim Schmelzen von Kusparin mit KOH 


bzw. Harnstoff- erhalten, doch von genannten Autoren in seiner 3 


- Konstitution und Beziehung zum Kusparin noch nicht erkannt 


worden, Dieses war erst möglich, als J. Trögerund W.Beck) 


Ver Revision der Kusparinformel die alte ursprünglich für das > 


usparin'von Körner und Böhringer?) aufgestellte unitäre 


' Formel als richtig erkannten und wieder in ihr altes Recht ein- 


setzten, nachdem sich die inzwischen in der Literatur übliche Formel 


- für dieses Alkalöid als falsch erwiesen hatte. Nunmehr konnte fest- 
gestellt werden, daß Kusparin- und Pyrokusparin sich um eine 
Differenz von CH, unterscheiden und das Kusparin beider Zeisel- 
arischen. Methoxylbestimmung ein positives, das Pyrokusparin hin- 


gegen ein negatives Resultat lieferte. Daß Pyrokusparin aber durch 


gruppe entstanden sein muß, ließ sich erst einwandfrei beweisen, 


scheinbar ein Umlaperunzsprodukt eines solchen vor. Nach 


kusparins Chlormethylgas, das von genannten Autoren quantitativ 


Br 


quantitativ ausgeführter Versuch einer solchen volumetrischen 


a Methoxylbestimmung hatte 16,54% CH;Cl ergeben, während die 
 — für Kusparin berechnete Menge 16,43% CH, Cl sein würde. Dieses * 


gute Resultat und die Sauberkeit und ‚gute Kontrolle der an- 
gewandten Methode regten mit Recht zu weiteren Versuchen an 


+ die) es sei hier gleich vorausgeschickt, nicht ganz den Erwartuns 
entsprachen, welche man nach diesem ersten so überaus günstigen 


Be Resultate hätte hegen können. Es haben sich im Verlaufe dieser e 


Versuchsreihen mancherlei Schwierigkeiten ergeben, die der erste 


Versuch nicht gezeigt hatte. Bei diesen nachstehend beschriebenen 


_ Versuchsreihen sind drei Gesichtspunkte mäßgebend gewesen. 
‘1. Ist der von J. Trögerund W. Müller beim Kusparin ein- 


Br geschlagene Weg allgemein anwendbar, 2. läßt sich dieses. Ver- 


Phenols zu schwach ausgeprägt sind und eine Alkaliverbigdusg durch 
are Eyazolyeo zerfällt. 


'- fahren in S-haltigen Verbindungen anwenden, wo die bekannte 


1) Daselbst 243, 484. | | ER a 
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2) Daselbst 251, 259. 
8) Gazz. chim. it). 13, 363. 
4) Es ist auch wahrscheinlich, daß die sauren Eigenschaften des 
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- Produkt in möglichst reiner Form zu fassen. Besonderes Interesse 
hätte entschieden eine volumetrische Methoxylbestimmung bei 
Kaufler!) für leicht verseifbare S-haltige Verbindungen an- 
gegebenen Modifikation der Zeisel- Bestimmung sich in Schwefel- 


verbindungen eine quantitative Methoxylbestimmung nicht aus- 


führen läßt. h 
Wie Benedikt und M. Bamberger?) gezeigt, werden 


Sulfate, selbst freie H,SO, durch HJ zu H,S bzw. S reduziert, 


von denen H,S sich mit CH,J vermutlich unter Bildung von Mer- 
kaptan umsetzt. Für die in der Literatur noch nicht beschriebene, 
H. ‚Becekurts und Bönicke inzwischen dargestellte 


.. v0 
| into lfosäure ließen sich zwar nach diesem neuen volumetri- 


schen Verfahren einigermaßen brauchbare Analysenwerte erzielen, 
allgemein anwendbar aber für S-haltige Verbindungen ist es nicht 
wie entsprechende Versuchsreihen gezeigt haben. Aber auch für 
S-freie Stoffe versagt diese volumetrische Methode dann, wenn 
der Stoff, in dem das Methoxyl bestimmt werden soll, flüchtig ist‘ 
und beim Erhitzen im H(Cl-Strome sich vor der vollständigen 
Entmethylierung verflüchtigt (z. B. Anissäure) oder auch, wenn 
- die unter‘ gewöhnlichem Drucke/ angewandte Temperatur zur 
völligen Entmethylierung nicht ‘ausreicht (z. B. Chinin). Nach 
der Literatur gelingt es bei Phenoläthern zuweilen, auch ohne An- 


. wendung von Druck, die Abspaltung des Alkoholradikales aus der. 


Alkoxylgruppe mittels wässeriger HCl, anstatt mit der bei der 
 Zeisel-Bestimmuug üblichen. HJ zu erreichen. So konnten 
2z..B. Kostanecki. und Edelstein°®) das Methoxyaceto- 
phenon durch Erhitzen mit HCl am Rückflußkühler entmethylieren, 
Ueber eine teilweise Entmethylierung der Benzoyldimethoxybenzoe- 


säure zur Benzoylmethoxyoxybenzoesäure beim Einleiten von HCI- 


Gas berichtet ferner F. Faltis*). Des weiteren hat Stoermer?) 
. gezeigt, daß o-Methoxybenzophenon mit konzentrierter HCl, selbst 
 ım Rohr bei 120° nur sehr wenig entmethyliert wird, während eine 
‘ Entmethylierung glatt sich ermöglichen läßt,» wenn man diese 


Substanz mit einem Gemisch von Eisessig und konzentrierter 


wässeriger HBr am Rückflußkühler erhitzt. Auch AICI, ist nach 
Gattermann und Hartmann®) zur Spaltung von Phenol- 
äthern benutzt worden, desgleichen von Angerund Duperis?) 
das POCI,, Daß man mit HCl oder HBr, meist erst unter An- 
wendung von Druck, mit wässeriger HJ. (1,7), aber ohne Druck 
 Phenoläther spalten kann, ist eine bekannte Tatsache. Trockenes 
HCl-Gas schien zu diesem Zwecke bisher nicht verwendet worden 


zu sein. Es sind deshalb die nachstehenden Versuchsreihen aus. 


2) Monatsh. d. Chem. 22, 1105. „ 
3) Daselbst 12, 1. ; 
: 3) Ber. 88,. 1507. 
4) Wien. Akad. Ber. 119, 6., 389. 
5) Ber. 41, 321. in 
ey Der. 25, :39831. 
-?) Compt. rend. 144, -1151, 
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 S-haltigen Verbindungen gehabt, da, abgesehen von der von. 
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 Zeisel E Bestimmung versagt, 3. gelingt es das entmethylierte 


280. RTFOgEer und’E. Tiebe: Methoxylbestimmung. 
geführt, um die Frage zu entscheiden, ob das oben erwähnte Ver- 
“fahren einer allgemeinen Anwendung fähig ist und wie weit die 
Methode zur Isolierung der entalkylierten Produkte brauchbar ist. 
Wie schon oben erwähnt, ist die neue Methode nicht allgemein 
anwendbar und die Isolierung der entalkylierten Stoffe läßt sich 
nur dann nach diesem Merfahlen verwerten, wenn zur Austreibung 
* der letzten CH,Cl-Anteile die Temperatur nicht zu hoch getrieben 
werden muß, da sonst eine weitergehende Zersetzung damit ver- 
bunden ist, die. eine Reinigung des Entmethylierungsproduktes 
‘erschwert. Bei den Angosturaalkaloiden Kusparin und. Galipm 
erwies sich die Methode nicht bloß zur Methoxylbestimmung als 
zweckmäßig, sondern sie.ist auch der beste, beim Galipin sogar 
der einzig praktisch brauchbare Weg um zu reinem entmethyliertem 


> 
‚Alkaloid zu gelangen. i 


rn 
Beschreibung des zur volumetrischen Chlormethylbestimmung 
j benutzten Apparates. 


.‚Es handelt sich hierbei um einige kleine Verbesserungen des 
schon von J. Tröger und W. Müller!) benutzten Apparates. 
Das HCl-Gas wurde ‘durch Eintropfenlassen von konzentrierter 
H,SO, in konzentrierte HCl entwickelt, passierte, zwecks Trocknen, 
eine mit konzentrierter H,SO, beschickte Flasche und gelangte, 
- so getrocknet, in ein schwer schmelzbares, 30—40 em langes Glas- 
rohr, das zur Aufnahme des mit Substanz beschickten Schiffehens 
diente. Als Luftbad zum Erhitzen der Substanz diente eine Blech- 
büchse mit zwei eingeschnittenen Löchern, durch die das Glasrohr 
eingeschoben war. In gleicher Höhe vor und hinter dem Rohre 
waren: für Blechausschnitte kleine Glasfenster eingesetzt, um das 
Verhalten der im HCl-Strome erhitzten Substanz beobachten zu 
können. Die obere Oeffnung der Büchse war mit einer Asbest- 
platte bedeckt und in dieser Platte befand sich eine Oeffnung für 
ein Thermometer sowie eine größere Oefinung, die mit Glas be- 
deckt war und durch die von oben her mittels elektrischer Birne 
das Erhitzungsrohr mit Schiffchen beleuchtet wurde. Auf diese 
Weise läßt sich jedwede Veränderung der erhitzten Substanz gut 
beobachten. Nach dem Beobachter zu war die Lampe mit einem 
Schirme abgeblendet.. Vor dem Glasfenster bringst man zweck- 
mäßig eine Lupe an, um die Veränderungen der Substanz während 
“ des .Prozesses besser sehen zu können. .Das zweite Ende des 
Erhitzungsrohres ist mit einem gut schließenden Korke verschlossen, 
in dem sich ein T-Rohr eingesetzt befindet. Der nach unten ge- 
richtete Teil dieses Rohres -ist mittels Quetschhahn verschließbar 
_ und dient zum Austretenlassen des HCl-Gases, wenn man die Luft 
aus dem Apparate verdrängen und nicht die in dem Eudiometer 
. vorgelegte Lauge unnötig verbrauchen will. Das T-Rohr selbst 
 - steht mit einem Eudiometer, das mit Lauge beschickt ist, in Ver-> 

bindung. Ein Quetschhahn, vor dem Meßrohr angebracht, gestattet 

die Absperrung des hCl-Gases und den Austritt desselben durch 

.den Ansatz des T-Rohres. Das Eudiometer ist am besten ein solches, 
Ei Fic. 
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wie es zu den volumetrischen N- Bestimmungen benutzt wird, d. h. 
ein Meßrohr mit Niveaugefäß und einem Ablaßhahn am oberen 
Ende des Rohres. Bei Zusammenstellung des Apparates bringt 
man während des Versuches das Niveaugefäß möglichst tief, um 
einen Minderdruck. zu erzielen. 


Ausführung der volumetrischen Chlormethylbestimmung. 


-— Voraussetzung für alle Versuche, bei denen es sich um eine 
quantitätive Bestimmung handelt, ist, daß nach Einführung des 
Substanzschiffchens man zunächst, ehe man mit einem Erhitzen 
beginnt, alle Luft aus dem Apparate durch das HCl-Gas austreibt. 
Um die Lauge in dem Eudiometer hierbei nicht unnötig zu ver- 
brauehen, läßt man zunächst das -HCI-Gas durch das nach unten 
gerichtete Ende des T-Rohres austreten, indem man hierbei die 
Verbindung nach dem Eudiometer durch den Quetschhahn ab- 
schließt und das austretende Gas am besten in vorgelestes Wasser 
einleitet. Schließlich stellt man die Verbindung mit dem Eudio- 
meter her und läßt das HCl-Gas in die. Lauge treten, von der es, 
wenn es luftfrei ist, vollständig absorbiert werden muß. Ist somit 


- alle Luft aus dem Apparate vertrieben und derselbe ganz mit HCI- 


Gas erfüllt, so erhitzt man ‘mittels des Luftbades die Substanz, 
Mit allmählich sich steigernder Temperatur beginnt dann die CH,CH 
Abspaltung. In der geschmolzenen Substanz bemerkt man, sobald 
die Reaktion einsetzt, kleine Gasbläschen bzw. ein Schäumen und 


die Gasblasen treten in das Eudiometer. An der Hand zahlreicher 


Vorversuche zeigte es sich, daß starke Kalilauge als Absperrungs- 


flüssickeit und zur Absorption für das HCl-Gas w eniger geeignet 


ist als Natronlauge, da im ersteren Falle das in kompakten Massen 


_ ausfallende KCl sich auf den Hg-Abschluß des Eudiometers senkt 


 Schiffchen große, erst nach längerer Zeit aufplatzende Gasblasen. 


. bestimmung einer allgemeinen Anwendung nicht fähig. Aber auch 
da, wo sie sich ee läßt, sind gewisse-Versuchsbedingungen 
einzuhalten, wenn man brauchbare Amalysenwerte erhalten will. 


ı 


und das Aufsteigen der Chlormethy lcasblasen erschwert oder ganz 


‘verhindert. Am besten eignet sich, um eine Absorption des CH „Cl 


möglichst einzuschränken und das HCl-Gas rasch zu absorbieren, 
eine 30—35%ige NaOH. Auch hier tritt Salzabscheidung, zuweilen 
sogar noch schneller ein, aber die NaCl- Krystalle bleiben in. der 
Liuge mehr schwebend und senken sich nicht wie diejenigen des 


KCl auf den Hg-Spiegel. Nimmt .die CH,Cl-Entwickelung nicht 


mehr zu, so unterbricht man den Versuch. Die letzten Reste‘ des 
CH,Cl freien meist sehr schwierig aus. Zuweilen bilden sich im 


Durch das möglichst tief gesenkte Niveaugefäß des Kudı on 
kann man eine - gelinde saugende Wirkung erreichen. 


_ Bedingungen, die bei Be RER einzuhalten sind, wenn die volu- 


metrische Methode brauchbare Werte ergeben soll. 


i 


Wieschon erwähnt, ist. die volumetrische Methode der Methoxyl- 3 


Leichter wird es sein, Sch er die Anzahl der in einer Verbindung 


enthaltefen (OCH 3)- een ein Bild zu machen, auch da, wo 


Von, 
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kein besonders gut stimmendes Analysenresultat e 
_ Kusparein, Papaverin, Narkotin, Cotarnin ausgeführten Versuchs 


ließen aber trotzdem eine sichere Entscheidung über die Zahl der 
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‚So lieferten z. B. die ersten mit den Alkaloiden: Galipin, ar: = 
reihen zuweilen Werte von 1—3%, Plus oder Minus an Chlormethyl 


in diesen Alkaloiden enthaltenen Methoxylgruppen zu., So ver- 
langt z. B. Papaverin C,H,NO, das 4 (OCH,) enthält 59,5% 
CH,Cl (für 4CH,CI berechnet), während für 3 CH,Cl sich 44,7% 
CH,Cl berechnen würde. Bei den ersten Versuchsreihen,. als»die 
einzelnen Fehlerquellen noch nicht erkannt waren, wurde 57,3, 
56,9 und 55,8% CH,Cl gefunden. Wenn’ solche Werte auch keinen 


Anspruch auf Genauigkeit machen können, so läßt sich doch auf 


- Grund dieser Werte die Frage nach der Zahl der Methoxylgruppen | 


leicht- entscheiden. Zuweilen ergaben sich zu niedere Werte, z. B. 
beim Papaverin, zuweilen aber auch zu hohe Werte, wie beim 
Galipin und Kusparin. Die höchste Fehlergrenze zeigte, wenn 
man von den Stoffen absieht, bei denen die Methode gänzlieh ver- 
sagt, die «Galipinsulfosäure, so daß die volumetrische Methode 
sich nicht ohne weiteres für S-haltige organische Verbindungen eignet. 
Um für Stoffe, bei denen diese Methode verwendbar, brauchbare 


Resultate zu erzielen, sind folgende Punkte zu berücksichtieen: 


1. Wahl und Stärke.der Lauge für das Eudiometer, 2. 'Beschaffen- 
heit und Regelung des HCl-Stromes, 3. die zur Abspaltung von 


‘CH,Cl zu wählende Temperatur, 4. die Ablesung des CH,Cl-Gases 


unter Berücksichtigung des von der Lauge absorbierten Anteiless 
und Reinheitsprüfung des CH,Cl-Gases, -5. die Dauer des Erhitzens. 
_,. ZL-/Wahl der Absorptionsflüssigkeit. Da 
Chlormethyl in H,O löslich, eignet sich dieses nicht als Absperr- 


flüssigkeit, besser hingegen starke KOH oder. NaOH, von denen 


nur relativ wenig CH,Cl aufgenommen wird. Auch die Absorptions- 
fähigkeit gemischter Lösungen von Aetzalkalien und Chloralkalien, 
wie solche beim Einleiten von HClI-Gas in Aetzalkali sich ergeben, 


' wurde geprüft. Um das als Sperrflüssigkeit dienende Aetzalkali 


nicht unnötig zu verbrauchen, da stärkere Abscheidungen von 


festem Chloralkali störend wirken, läßt man, wenn man die Luft _ 


KR 5 re need Zen) Do ee 


aus den? Apparate austreiben will, zunächst das HClI-Gas aus dem 


seitlichen Ansatz des T-Rohres in vorgelegtes Wasser und nicht Ins® 


die Lauge treten und verbindet erst mit dem Eudiometer, ‘wenn ° 


die Luft aus dem Apparate entfernt ist. Zur Prüfung der Absorption 

des Chlormethyleases in Wasser, Lauge, Chloralkali usw. diente 
ein aus Methylalkohol, Kochsalz und Schwefelsäure bereitetes, 

- durch Waschen mit NaOH von mitgerissenem HCl befreites, mit 

's H,SO, getrocknetes und auf seine Reinheit vorher geprüftes Gas. 


Die Absorptionsversuche wurden in einer Hempel’schen Gas: 


 bürette, die unten und oben mit Glashähnen verschließbar ist 


(unterer Hahn ist ein Dreiwegehahn) und mittels Schlauches mit 
einem Niveaugefäß in Verbindung steht, ausgeführt. Wasser 


 absorbierte pro Stunde rund 7 ccm. Von dieser Wasserlöslichkeit 
des CH,Cl kann man Gebrauch machen, wenn man ein abgelesenes 


CH,Cl-Volumen auf etwaige Beimengungen von Luft prüfen will. 
In diesem. Falle treibt man das im Eudiometer über Iäuge ge- 


Ni 


n ? r 


age, rule a ce eines mit Wasser 
arröhrchens, wie es bei der he Ang ee BR 
je 


hen zu vermeiden, haben bisher nicht zum Ziele A. selbst 
"als die rauchende HCl, die zur Entwickelung des HÜClI-Gases’ diente, N 
aus ausgekochtem destillierten Wasser bereitet war, ließ sich diese x 


N Dr 
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Fehlerquelle nicht beseitigen. An sich ist diese Luftmenge gering % 

_ und durch das eben zeschilderte Verfahren leicht eine Korrektur £ 
DIR möglich. ur, 
Ei Für nachstehende Sperrflüssigkeiten wurde die Aberpuanii Er 
I fähigkeit für CH,Cl wie folgt gefunden: f Be 
4 - ' Pro Stunde absorbiert CH ,C]-Gas: Br 
BE Destilliertes Wasser \ ... 2.2: 22.2.2020... 70 ee 
$ 2 2. Natronlauge (36 %ig). . . . . RE % 
Bi 3. Natron'auge (33,3% 'g) - 0,35 De 
BE 4. Natronlauge (33. 3%)» die mit CH „Cl- Gas gesättigt 0,257 Fa i 
3 «5. Natronlauge (24%ig) . - 0,40 
Be, 6. Chlornatriumlösung (159 ie) - en en 2: 0,Sb Fe 
D- 7. Kalilaug> (37%ig) 2 Ns lie er le. oe «0 ee Pr 
7% 8. Kalilauge (29% ig) 0,32: DS 
ig Bi RKablaupe (15%) =. uni: 58 001) 270.088 na, 6 ou OS 
64 10. Chlorkaliumlösung (15 NIE) E u u 2,0, BO A 
RN 11._Gemisch von NaOh (18% ) und Nacıl (10%) "5 2 SO j 
e E Bei Benutzung starker NaOH (30—35%) ist pro Stunde mit 


0,3 ccm CH,Cl im Mittel Verlust zu rechnen und dieser bei der Br 
Berechnung zu berücksichtigen. Natronlauge, die man am besten ar 
in einer Konzentration von 035%, und auch nicht öfter als zu 
- zwei Versuchen benutzt, ist der Kalilauge vorzuziehen. I}: 
2. Beschaffenheit und Regulierung des Ä 
EH Cl- Stromes. Das Gas wird am besten durch Eintropfen- = 
sen von konzentrierter H,SO, in käufliche oder selbst bereitete 
 rauchende HCl dargestellt “und mittels konzentrierter H,SO, 
2 ne Man verwendet einen langsamen Gasstrom und übt 
gegen Ende des Versuches durch das möglichst’tief stehende Niveau- v4 
gefäß eine schwach saugende Wirkung : aus. BE 
3. Zur CH,Cl-Abspaltung örtorder ie 
_ Temperatur. Die zur Abspaltung erforderliche Temperatur 
Fichtet sich nach dem Untersuchungsobjekt. Man steigert sie ganz 
allmählich, indem man das Verhalten der Substanz durch die in 
dem Erhitzunesgefäß angebrachten Glasfenster beobachtet. ie 


TE er 
« a. 2 


ad br ERTL, 
# 


En 


> i 
2 Bildung von CH,Cl macht sich an dem Auftreten kleiner Bläschen 
bemerkbar, deren Zahl an der Oberfläche der Substanz sich rasch 
_  wermehrt. Kurze Zeit nach dem Auftreten von Bläschenbildung 
1 auf der geschmolzenen Substanz beobachtet man dann die erste 
 - CH,Cl-Blasen im Eudiometer. Läßt die Bläschenbildung ’nach, 
‚so "steigert man. allmählich die Temperatur so lange, ii 
 Rlaschenbildang an der Substanz_ nicht mehr sich bemerkbar 
“ macht. Zuweilen beobachtet man auch die ee : großer 
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zäher Blasen auf der Substanz, die erst nach einiger Zeit zerplatzen. 
Meist reicht zur Vollendung der CH,Cl-Abspaltung eine Temperatur 
äus, die etwa 30° höher liegt als diejenige, bei der die -Bläschen- 

bildung begann. 

4. Ablesung des CH,Cl-Volumens. Man liest 
etwa 1,—1, Stunde nach Abschluß des Versuches ab. Zu dem 
abgelesenen Gasvolumer ist die Menge des absorbierten Gas- 
anteiles zuzurechnen (pro Stunde Versuchsdauer 0,3 ccm). Die‘ 
Prüfung auf Luft erfolgt, wie oben schon angedeutet, durch Ueber- $ \ 
füllen des CH,Cl-Gases in eine: mit remem Wasser gefüllte‘ 
Hempel’sche Bürette. Ein hierbei beim längeren Stehen unter 
schwachem Druck nicht gelöst werdender Anteil ist als Luft bei 
der Korrektur des abgelesenen . Gasvolumens zu berücksichtigen. 
Die Tension des Wasserdampfes kann bei Umrechnung des Gas- F 
volumens auf 0° und 760 mm vernachlässigt werden, da diese bei 
der angewandten starken Lauge nur sehr gering ist. Auch für das 
zu den Versuchen benutzte Eudiometer machte sich bei der -Nach- 
kalibrierung eine Korrektur nötig. Dem abgelesenen Volumen 
waren noch 0,8 ccm (entspricht dem Hohlraum zwischen oberem 
Hahn und Nullmarke) hinzuzufügen. Trotz vielfacher Bemühungen 
gelang es nicht,; ein absolut luftfreies .HCl-Gas zu erhalten. Bei 
einem blinden Versuche, bei dem innerhalb einer Stunde das HCI- 
Gas von der starken Lauge zur Absorption kam, betrug die Menge 
der über der Lauge sich allmählich ansammelnden Luftbläschen 
0,4—0,6 ccm. Wenn: das von Tröger und Müller!) beim 
Kusparin erhaltene Resultat ein besonders günstiges gewesen, so 
liest dies daran, daß bei diesem Versuche sich ausnahmsweise die 
einzelnen Fehler ziemlich ausglichen, was bei späteren Versuchs- 
reihen nicht immer zutraf. Daß Luft, die vom HCl-Gase stammt, 
eine Hauptfehlerquelle bei diesem volumetrischen Verfahren‘ sein 
kann, haben zuerst entsprechende Versuche beim Cotarnin gezeigt, 
wo regelmäßig, zu hohe Analysenwerte sich ergaben, eine Absorption 
des Gasvolumens mit- Wasser einen nicht brennbaren Gasrest hinter- 
ließ, dessen Menge von der Versuchsdauer abhängig ist. 

5. Versuchsdauer. Die Zeit, innerhalb deren sich 
von den ersten bis zu den letzten auftretenden CH,CI-Blasen die 
Abspaltung der Methylgruppe vollzog, ist von der Eigenart der 
' Substanz und ihrer Menge abhängig. er: 


Dauer der Abspaltung: 


Bei 0,1g* Kusparn . ..... .. . etwa I Stunde 

Ben NarKobın: "ee A a = 

= 0,1/g Galpin 2. PP HPERETE BE 
=....90-7::Kuspaärein lan tar Au 

BEENNG 8’ Kusparein..i stand ach ern 5 
Bee: Gedein ai... Saas az Stunden 5 
u Inn: Cotsenim 6.6 nr ea ee ent Dt EL > 
» 0,046 g Galipinsulfosäure . . .. . ..,» . 2 Stunden 

ARE IBPAMELIN rs ar ES 

„ 0,11 g Chiminchlorhydra a A Rat Be 


H Sn; 
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ie Zeit, die zur völligen Abspaltung des Methyls nötig ist, 
hängt auch ‘von der Oberfläche ab, welche die Substanz dem ein- 
wirkenden ‚HCl-Gase darbietet. Ein möglichst breites Schiffchen 
mit nicht zu tiefer Substänzschicht ist am geeignetsten. 


x 


Experimenteller Teil. 


Nach dem zuerst beschriebenen Versuche sind alle späteren 
in analoger Weise ausgeführt. Bei Umrechnung des. abgelesenen 
Chlormethylvolumens sind alle ‚Fehlerquellen als Korrektur be- 
rücksichtigt. 

Codein, ‚CsHyNO; - H, ‚O0, Mol. 317,2, enthält I (OCHa); 
dies würde 15 ‚9% /, CH,Cl entsprechen. 


Analyse... 0,103 g Codein wurden in dem oben beschrie 
Apparate nach ee der Luft im HÜl-Strome erhitzt. «Bei 110° 
waren die ersten’ Bläschen in der geschmolzenen Substanz ‚bemerkbar, 
bei 150° war die Blasenbildung deutlich bemerkbar und die ersten 
CH,Cl-Blasen stiegen im Eudiometer hoch. Man hält dann längere 
Zeit auf 170°, die Schaumblasen im Schiffchen platzen nur noch 
schwierig auf, bräunen sich, sinken zusammen, um von neuem in 
schwächerem Maße sich wieder aufzublähen. Die geschmolzene Substanz 
wird mit zunehmender Entmethylierung immer brauner. Gegen Ende der 
Abspaltung, als die Blasenb Idung nur noch ganz träg erfolgte, wurde 
die Temperatur auf 190° erhöht und durch Tiefersteilen des mit dem 
Eudiometer in Verbindung stehenden Niv reaugefäßes e.ne. saugende 
Wirkung erzeugt. _Der Versuch war nach einer Stunde beendigt. Das 
nach einer Viertelstunde bei 19° und 756 mm abgelesene Gasv olumen 
betrug 7,4 cem. ‘Nach dem Ueberführen des letzteren in eine mit W asser 
0 H emp ei’sche Bürette, in der es unter häufigem Schütteln 

e Stunde verblieb, betrug der nicht vom reinen Wasser aufgenommene 
G es (Luft) 1,4 cem. Die Eudiometerkorrektur beträgt + 0,8 ccm; 
die Menge des innerhalb einer Stunde von der Lauge absorbierten 
CH,C1 + 0,3 ccm, so daß also 7,4 + 0,8 + 0,3 — 1,4 = 7,1 cem’ CH ,CI- 
Gas erhalten wurden. Da 1 Liter CH,Cl- Gas Es 0° und 760 mm 2,463 g 


wiegt, so ergibt sich nach Umrechnung dieser 7,1 cem unter Berück- - 


sishtigung der angewandten Substanzmäftge 15,89, CRB,Cl (berechnet 
15,9% ; 

, "Bei einer zweiten Analyse wurden 0,1064 g Codein angewandt, 
erhalten wurden nach Korrektur 7,4 cem reines Ch ,Cl-Gas bei 19’ und 
762 mm, entsprechend 6,94 ccm bei 0° und 760 mm, entsprechend 


- 16,1% CH 3Cl (berechnet 15,9%). 


Narkotin,  (,H,,NO,, enthält 3 (OCH,),: was: 36,9% 
CH,Cl BRupecR:- Die Zeitdauer betrug: eine Sud Abspaltungs- 
temperatur I 

I. Analyse. 0,1 g Narko’in gaben nach Korrektur 15,6 cem ı 
CH,Cl bei 15° und 758 mm, entsprechend 14,75 cem bei 0° und 760 mm, - 
entsprechend 36,3% CH ‚cl (berechnet 36, 7% 6): 

II. A naly BR. 1 g Narkotin gaben 14,86 cem CH,Cl bei 0° 
und 760 mm, Smfaprechend 36,5%5 CH,C] (berechnet 36,7%). 


Kusparin,. C,H,NO,(OCH,), enthält 1(OCH,), was ER 


16, 4 % CH;C1 entspricht. 


I. Analyse. 0,1 g Kusparin gaben 6,79 cem ch, Cl bei 00 und 
760 mm, entsprechend 16,7 %828,Cl (berechnet 16,4%). 

IT. Analyse. 0,18 gaben 6, 17 ecım CH,CH bei 0° und 760 mm, 
 senend 16,5% CH,Cl (berechnet 16.4). * 2 


BZ 


/ 


3 . 


rein CH; ‚No, enthädk, zwei Me ıp 
was einem Prozentgehalt von 35,93%, CH,Cl entspricht. ß 
Abspaltung beginnt bereits bei 115°, hält 1 ‚5—2 Stunden an. 

I. Analyse. 0.095 g Kusparein gaben 13, 61 cem CH. ‚cl be 


Be 760 mm. entsprechend 37,2% CH;CI (berechnet 35,93%). 
-IH.Analyse. 0.0766 g Kusparein gaben 11,08 cem CH,Cl bei 


a 0° und 760 mm, entsprechend 35,6% CH,C) (berechnet 35,93%). 


74° Galipin, -C,„H,.NO,, enthält drei Methosyleruppen; 3 


CH,Cl entspricht 46 ‚50, Abspaltungstemperatur für CH;CI m 
-1450, Versuchsdauer 1,5 Stunden. 


L-Analyse. 0,0704 & Galipin gaben 13,2 cem CH,Cl bei 0° A 


und 760 mm, entsprechend 46,2% CH,CI (berechnet 46,83%). - 
II. Analys e. 0,1.g Galipin gaben 18,69 ccm CH,C1 bei 0° 
und 760 mm, entsprechend 46,0% CH,Cl (berechnet 46,83%). - 
2. Papaverin, (,H,NO, enthält vier Methoxylgruppen; 
“N cH,c entspricht 59, 5 I "Die CH,Cl-Abspaltung beginnt bei 175° 
and dauert zwei Stunden. 
| 3% I. Analyse. .0,1g Papav erin gaben 24,12 ccm CH,Cl bei 0° 
, und 760 mm, entsprechend 59,4% CH,CI (berechnet 59,5%). 
| II. Analyse. 0,1 g Pay paverin gaben 23,55 ccm CH,Oh bei 0° 
und 760 mm, entsprechend 58, 02%, CH,C! (berechnet 59,5%). 
Cotarnin, C,H,NO, enthält ein Methoxyl; cz 
entspricht 21,3% CH,CH Abspaltungstemperatur 150°, Vera 
dauer 1,5—2 Stunden. 


I.Analyse. O,1g Koternin gaben 8,43 ccm CH,0l bei 00 ae > 


3’ 760 mm, entsprechend 20, 8% CH,Cl (berechnet 21,3%): 
I II. Analyse. 0, 1 £ Koöarnin gaben 8,11 ccm CH,Cl bei 0° 
und 760 mm, entsprechend 20,0% CH,Cl (berechnet 21,3%). 


Galipinsulfosäure, C,,H,.N(OCH,,SO,H. Der 
CH 3Cl-Gehalt für diese drei Methoxylgruppen enthaltende Sulfo- 


säure berechnet sich zu 37,54%. Da bei Anwendung von O,1g_ 
. dieser Substanz bis zur Beendigung der Entmethylierung etwa fünf 
- bis sechs Stunden erforderlich, wurde etwa nur die Hälfte Substanz 
zur Analyse benutzt. Die CH 3Cl-Abspaltung erfolgt bei 150° und 

geht nur sehr träge vor sich, weil die Blasen im Schiffehen ‚nur 


2% "langsam aufplatzen. Mit einer Temperatursteigerung war ein «e 


\ stärkeres Aufblähen der Substanz verknüpft. Das Ende der CH,Cl- 


Fr 


- Abspaltung trat etwa nach zwei bis drei Stunden ein, ist aber schwer - 


$ _ wahrzunehmen. & 
& Rn 4 I. Analyse. 0,046 g Galipinsulfosäure gaben ber 3,5 stündigem 
Erhitzen im HCI Strome 6,67 ccm CH;C1 bei 0° und 760 mm, ent- 
‚ sprechend 35,95% CH,Cl (berechnet 37.3972); 


IT. Anal yse 0,047 g Galipinsulfosäure aben bei zwei- 


-  stindigem Erhitzen mit einer Kndtemperatur von 240° an CH,C] = 

vr 6,83 ccm bei 0° und 760 mm, entsprechend 35,35% (berechnet 37,5%). 

} E Während beim Galipin selbst die Methode brauchbare Werte 
gab und sich leicht durchführen läßt, stößt man bei der Sulfosäure 

desselben Alkaloides auf Schwierigkeiten. 

2B Auffallend war folgendes Verhalten: Nach Körner und 


se E 2 


1) Gazz. chim. ital. 1883, 363... 


Böhringer!) kann Kusparin (siehe oben) mit konzentrierkenez 


2 


Ex 
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| nicht gespalten werden, da es schon bei 100° unter Druck sich 
nter Verkohlung zersetzt. Aus dem obigen ist aber ersichtlich, 


daß es beim Erhitzen im trockenen HCI-Strome sich glatt ent- 
 methylieren läßt. Es geht hierbei quantitatiV-in das Chlorhydrat 
der entmethylierten Base über. Chinin nun andererseits geht mit : 
konzentrierter ‚HCl bei 150° in Apochinin über, läßt sich aber mit 


trockenem HÜl-Gase nach der neuen Methode nicht auf seinen 
.Methoxylgehält prüfen. Die Reaktion verlief sehr träge, CH3,Cl- 
Abspaltung setzte erst bei 150—160° ein und eine vollständige 
Entmethylierung scheint nicht zu gelingen, selbst wenn die Tem- 
peratur bis auf 205° erhöht wurde. Bei einer mit Chininchlorhydrat, 
C,Hs4N505. HCl + 2 H,O ausgeführten Analyse ergab sich 8,52%, 
- CH,Cl (berechnet 12,74%). . Bei einem anderen Versuche wurde 
die Temperatur zuerst rasch auf 180° gebracht, dann auf 160° und 
schließlich wieder auf 180—200° gehalten, zu Ende sogar bis über 
250° getrieben, so daß eine völlige Zersetzung’ der Substanz ein- 
getreten war. Es wurden 10,4 statt 12,74%, CH;Cl erhalten. Bei 
- p-Anisidin, -C;,H,(OCH,)NH, und bei Anissäure, C,H,(OCH,)COOH 
führte die volumetrische Bestimmüng deswegen nicht zum Ziele, 
weil vor oder während der Chlormethylabspaltung schon die 
Substanz zu sublimieren beginnt. Als Benzolsulfonazoanisolaceto- 
‚nitril, C,H,SO,C(N,HC,H,OCH,)CN geprüft wurde, bestand bei 
150° das Gas fast nur aus abgespaltenem N, bei 220° war CH,Cl 
beigemengt, jedoch wurden stets zu niedere Werte nach Abzug‘ 
des beigemischten: N erhalten. 

Diese vorstehenden Versuche lehren, daß die Methode einer _ 
allgemeinen Anwendung nicht fähig ist. , In manchen Fällen ist 
sie hingegen brauchbar und ist auch, wie beim Kusparin und 
Galipin, der einfachste und eleganteste Weg zur Gewinnung des 
Entmethylierungsproduktes. . Für letzteren Zweck ist sie aber nicht 
brauchbar, wenn eine tiefergehende Zersetzung eintritt. . 


% 


\ 


Aus dem Institut für Pharmakologie und physiologische 


Chemie der Universität Rostock. 


 Veber den Einflufs der Reaktion auf die Haltbarkeit . 


von Rokainlösungen. | 
Von Dr. med. dent. Albert Rippel, approbierter Zahnarzt. 
(Eingegangen den 2. X. 1920.) | Ds 


‘Daß Kokain bei Einwirkung sowohl von Säure wie von Alkali 


2 _ leicht zersetzt wird, ist lange bekannt. Die leichte Abspaltung der . 


 Seitenketten Benzoesäure und Methylalkohol ist praktisch von Be- 
deutung, da die bei der Abspaltung übrigbleibenden Kerne, das 
Benzoyl- und das Methylekgonin wie die abgespaltenen Seiten- 
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ketten keine anästhegjerende Wirkung mehr haben (Stockman)), 
so daß das Kokain an physiologischer Wirksamkeit verliert. Auch 
in reinem, also annähernd neuträlem Wasser ist Kokain nicht 
thermostabil; bei der Sterilisation durch Erhitzen tritt ein Verlust 
an Wirksamkeit auf. Es schien mir im Hinblick auf die ausgedehnte 
praktische Anwendung des Kokains und die Schwieriskeiten einer. 
Sterilisation ' der Lösungen dieser Substanz von Interesse, . den 
Einfluß der Reaktion der Lösung auf .die Haltbarkeit 
einer näheren Untersuchung zu unterziehen und insbesondere die - 
für die Thermostabilität des Moleküls optimalen  Reaktions- 
bedingungen aufzusuchen. | 
Da die chemische Analyse des unzersetzt gebliebenen Kokains 
oder’der Zersetzungsprodukte. Methylalkohol und Benzoesäure, 
höchstens bei Verwendung großer Mengen Ausgangsmaterial zum 
Ziel führen konnte; wurde von einer solchen abgesehen und nach 
einer physiologischen Nachweismethode gesucht, die eine Bestim- 
mung mit geringen Substanzmeneen gestattete. ? 
Am nächsten liegt es, als physiologisches Objekt, an dem die 
Wirksamkeit der Kokainlösungen gemessen wird, den Nervus 
ischiadieus des Frosches zu verwenden, wieesua.a.vonLaewen?) 
in Versuchen über die anästhesierende Wirksamkeit verschiedener 
Lokalanästhetika geschehen ist. Meine Versuche hatten jedoch kein 
befriedigendes Ergebnis. Die Versuchsanordnung war folgende: in 
der üblichen Weise wurde der Wadenmuskel des Frosches in Zu- 
„ sammenhang mit dem ihn innervierenden Nervus ischiadieus heraus- .. 
präpariert, in einer feuchten Kammer aufgehängt, der Muskel wurde 
mit einem Schreibhebel in Verbindung gebracht, der die bei Reizung 
des Nerven an seinem freien Ende mit einem eben wirksamen 
Induktionsschlag eintretende Zusammenziehung aufzeichnete. Der 
Nerv wurde dann in Ausdehnung von etwa 2 cm in die Kokain- 
‚lösung eingetaucht und festgestellt, wie lange es dauerte bis er 
seine Erregbarkeit verlor. Zwar lassen sich mit dieser Anordnung 
' starke Unterschiede in der Konzentration der einwirkenden Kokain- 
. lösungen leicht feststellen, aber kleinere Unterschiede lassen sich 
‚ nicht aufdecken. Einmal liegt dies daran, daß die Geschwindigkeit 
der Lähmung des Nerven von der Ausdehnung der von der Kokain-. 
lösung bespülten Nervenstrecke abhängig ist und es kaum gelingt, 
genau gleich lange Nervenstrecken in den verschiedenen Versuchen 
einzutauchen. Weiter schwankt die Narkotisierbarkeit der einzelnen 
Präparate individuell sehr stark, auch wenn man zwei vom gleichen 
Tier stammende Präparate verwendet und die gleiche Kokainlösung 
einwirken läßt, erhält man voneinander abweichende Lähmungs- 
zeiten. 
Als sehr geeignet zur physiologischen Wertbestimmung von 
Kokainlösungen erwies sich dagegen das ausgeschnittene -Frosch- 
herz. In die Kammer wird von der Schlagader aus eine Glaskanüle 
eingebunden, in die hinein die eingegebene Ringer’sche Salzlösung 
DRS tockman,. Journ. of Anat. and- Physiol. 21, S. 46 


(1888). 
“an P) A. Laewen, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. 
56, 8. 138, 1907. _ | 
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& % ghythimisch entleert wird. Die Kontraktionen der Kammermusku- 


latur werden auf der berußten Trommel verzeichnet. (Die Her- 
stellung des Präparates ist von H. Fühner, Nachweis und 
Bestimmung von Giften auf biologischem Wege, Urban & Schwarzen- 
berg 1911, beschrieben.) Ersetzt man die das Herz speisende Ringer- 
lösung durch die gleiche Menge einer kokainhaltigen Ringerlösung, 
so treten Störungen in der Form der einzelnen Kontraktionen und 
im Rhythmus der Kontraktionen' auf. 

Sehr schwache, eben wirksame Kokainlösungen verursachen 
in den meisten Fällen nur eine rasch einsetzende Abnahme des 
Kontraktionsvermögens der Kammermuskulatur derart, daß diese 
sich zwar noch in der normalen ‚Weise ausdehnt, aber weniger voll- 
kommen zusammenzieht {= teilweise diastolische Lähmung), ohne 
daß innerhalb 1—2 Minuten Störungen in der Schlagfolge erscheinen. 
Die Wirkung geht bei Austausch der Kokainlösung® gegen reine 
Ringerlösung sehr rasch vorüber (Abbildung 1). Läßt man Kokain- 
lösungen von stufenweise gesteigerter Konzentration in der gleichen 


Abbildung 1. 


Ww irkung einer schwachen Kokainlösune 
” (1 Kok:in HCl: 100000 Ringerlösung) 
auf das ausgeschnittene Froschherz. 


1. Ringeriösung. 
2. 'Kokainlösung. 
3. Ringeı RUBS 


Weise einwirken, so beobachtet man, daß die diastolisch lähmende 
Wirkung zunimmt, und daß von einer gewissen Grenzkonzentration 
ab neben der Lähmung der Herzmuskulatur nach einiger Zeit eine 
starke Verlangsamung der Schlagfolge (Erschwerung des Ueber- 
ganges der Reize vom Vorhof zur Kammer) eintritt. Auch die 


, Rhythmusstörung schwindet bei Auswechselung der Kokainlösung 


gegen reine Ringerlösung, jedoch erst nach erheblich längerer Zeit 
als die Wirkung auf die Kontraktionshöhet) (Abbildung 2). Um 


‘die Stärke einer Kokainlösung zu beurteilen, haben wir also als 


Kriterium erstens die Stärke der diastolischen Lähmung und 
zweitens die Zeitdauer bis zum Eintritt,der Störung der Schlag- 


Sa 
!) Läßt man die Kokamlösıng längere Zeit im Herzen, so beob- 


achtet man. häufig, daß die Wirkung derselben spontın vorübergeht: 


es besitzt das Froschherz ofienbar das Vermögen. Kokain zu zer:tSren. 


x 


A ee 
290 A. Rippel: Haltbarke 


TEE EZ ERE 


# 


TE BR | N EN 
folge. Bei manchen Herzen ist die dias ‚lische Lähmung nur n 
. ausgebildet oder sie fehlt ganz. ‚;Solche Herzen sind natürlich 


Abbildung 2. 


Wirkung einer. stärkeren Kokainlösung 
- - (1 Kokain HCl: 15 000 Ringerlösung) 
auf das ausgeschnittene Froschherz. 


1. Ringerlösung. 
..2. Kokainlösung. 

3. (8 Min. später): spontane Erholung. 
4. Ringerlösung. 


_  Wertbestimmung‘des Kokains weniger geeignet. ” Die Rhythmus- 


 störung bei mittleren und starken Kokainkonzentrationen fehlt nie. 
Sehr starke Kokainlösungen stellen das Herz rasch in stärkster 


Ausdehnung still. | 


Um den Wirksamkeitsverlust einer Kokainlösung am Herzen 


auszumessen, wurde folgendermaßen verfahren. Zunächst wurde 
die Grenzkonzentration von Kokain HCl aufgesucht, die eine 


deutliche Herabsetzung der Kontraktionshöhe der Kammermusku- ° 


- latur bewirkte. Meist liest diese Konzentration bei 1 : 50 000, 
_ _ doch’ist die Empfindlichkeit der einzelnen. Herzen individuell recht 
verschieden, so daß manchmal mit 1: 100000 gute Ausschläge 
"erzielt werden, während manchmal 1: 25000 erst wirksam ist. 


icred),) 
ae 
" 


- Nach seine Minute langer Einwirkungszeit wird die Kokainlösung 


_ gegen Ringerlösung ausgetauscht und nach völliger Wieder- 


® 


zeichnet. War sie geringer als die der reinen Kokainlösung, so läßt 


SR Herzens gegen die Kokainlösungen. Entscheidend für die Be- 


_ dann, wenn- nicht nur die zu prüfende Lösung, sondern - auch 


_  herstellung der Herzfunktion wird die auf Verlust an Wirksamkeit 
. zu prüfende Kokainlösung eingegeben und ihre Wirkung ver- 


man in einem weiteren Versuch die zersetzte Lösung in. etwas 


_ die mit der Zeit allmählich größer werdende Empfindlichkeit des 


R . | 
y 2 rw h %» 
’ b £ a! ei? x safe N 2% a 
N N SO , 


ur 


E2 


Ye Sa 


\ 


».,#.0% ud f 
pn dl FÜR AT ı 0 74] al 2 BANEGE FE LED 


Aa 


E 
Se 
© 
4 


we 


ie . . a r 1, 

he > Bi. le . 
+ An Pe 
in LE nr 
Da 


00. A. Rippel: Haltbarkeit von Kokainlösungen. 291 


"Die Fehlerbreite dieser Bestimmungsmethode ist etwa die 
. gleiche wie bei anderen physiologischen Wertbestimmungsmethoden 
%. B. der Auswertung von Digitalis am Frosch, der Wertbestimmung 
von Sekale-- und Hypophysenpräparaten am ausgeschnittenen 
Uterus) nämlich + 10 bis 20%. 

Das Kokain HCl wurde zu 1% in Gemischen mit genau 
definierter Acidität und Alkaleszenz nach Sörensen!) auf- 
gelöst. In der ersten Versuchsreihe wurde die Lösung dann in 

- Ampullen eingeschlossen und eine Stunde der Siedetemperatur des 
. Wassers ausgesetzt. In der zweiten Versuchsreihe blieben ‚sie etwa 
‚ zwei Monate bei Zimmertemperatur stehen. 


1. Zersetzung des Kokains bei 100° in einer Stunde bei verschiedener 
Wasserstoffionenkonzentrationen. | 
A. Lösung des Kokain HCl in einem Gemisch von 4 Teilen 
primärem Natriumphosphat mit 6 Teilen sekundärem Natrium- 
phosphat (m/,,.. Die Wasserstoffionenkonzentration der Lösung 
wurde kolorimetrisch nach Sörensen bestimmt, sie betrug 
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Abbildung 3. 


Kurve der Kokainzersetzung bei verschiedener 
Azidität und Alkalescenz der Lösung und ein- 
stündigem Erhitzen auf 100%, 


pe 6,9. Neutralrot: rotbraun, Alizarinsulfosaures Natrium: 2 
rotviolett. Die Lösung reagierte also genau 
neutral. - are 


B- 2) SieheL. Michaelis, Die Wasserstoffionenkonzentrationen, 
Berlin. Springer 1914. 
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Ergebnis: 1:50000 des gekochten Kokains "wirkt, n 
schwächer wie 1: 100 000 des unzersetzten Kokains, 1:2500 
dxnegen etwas stärker. In einem zweiten Versuch ergab sich, 
daß 1: 15 000 erwärmt wie 1 : 50000 unzersetzt wirkte. 

Bei einstündigem Kochen einer genau 
neutral reagierenden BRETTEN werden 3 
also 6070 % zersetzt. - 

B. Gleiche Lösung in einem Gemisch von 2 Teilen primärem 
ar und 8 Teilen sekundärem Natriumphosphat 
(m/j;). Die Wasserstoffionenkonzentration ergab bei kolorimetri- 
scher Bestimmung pa 7,3 (= Reaktion des arteriellen, 
Blutes, ganz schwach alkalisch). Neutralrot: rot- 
braun, Naphtholphthalein: braun. 

Ergebnis: 1 :50000 erwärmt wirkt schwächer wie 
1 : 200.000 unzersetzt. 1: 20000 erwärmt wirkt in einem zweiten 
Versuch wie 1: 100000 unzersetzt. Bei einer der Blut- 
reaktion entsprechenden, sehr geringen 
Alkaleszenz der Lösung wird durch ein- 
stündiges Sieden SO% des Kokains. zersetzt. 

- C. Gleiche Lösung ın einem Gemisch -von 1 primärem und 

9 sekundärem Natriumphosphat (m/,;). Lösung gegen Neutralrot 
braun, gegen Naphtholphthalein braun, gegen Phenolphthalein 
pi farblos, ps kolorimetrisch bestimmt —= 7,8. 

1: 40 000 erwärmt ist schwächer als 1 : 200 000 unzersetzt. 

1: 30000 erwärmt wirkt etwa = 1 : 200 000 unzersetzt. 

In einem zweiten Parallelv ern mit gleicher Alkaleszenz 
wirkte 1: 10 000 wie 1 : 100 000 unzersetzt. 

Ergebnis: Einstündiges Siedenbeischwacher 
Alkaleszenz (pa =7,8) zerstört 35 —%0% des ge- 
lösten Kokains. 

Hiernach ist erwiesen, daß Kokaiwgegen 
Erhitzen in genau neutraler Lösung oder 
schwach alkalischer Lösung überaus ’emp- 
findlich ist. 

Versuche, den Einfluß noch stärkerer Alkaleszenzen auf die 
Kokainhaltbarkeit zu untersuchen, konnten nicht ausgeführt 

“ werden, da in Puffergemischen, die eine höhere Alkaleszenz als 
. PH 3 besaßen, das Kokain zum Teil als Base in weißen Flocken 
 ausfie 

Für die Durchführung der Sterilisation der Kokainlösungen 
"und die Herstellung von Lösungen, die nicht so rasch, wie die 
neutralen und schwach alkalischen an Wirksamkeit verlieren, war 
es nun wichtig, zu sehen, ob die Spaltung des Kokains durch, 
Steigerung der Wasserstoffionenkonzentration von dem neutralen 
Punkt ins saure Gebiet hinein die Lösungen stabiler machte, oder 
ob auch schwache Aciditäten, wie es von den starken bekannt ist, 
die Bang begünstigen. 

D. 1% Kokain KCl in einem Gemisch von 8 Teilen primärem 
“und 2 Teilen sekundärem Natriumphosphat (m/,-). Die Lösung 
ergab mit p-Nitrophenol intensiv gelbe, mit alizarinsulfosaurem 
Natrium braunviolette Farbe, ihre H-Ionenkonzentration wurde 
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- kolorimetrisch zu pn 6,3 bestimmt. Die l. ösung waralso 
— ganzschwach sauer. 


Ergebnis: : 30 a Erw ärmt wirkte erheblich stärker - 
als 1:50 000 el, 1:35000 erwärmt wirkt gleich stark 
wie 1 :50000 unzersetztt. Vermehrung der H-lonen- 


konzentration, so daß die Lösung ganz BR ach sauer 
reagiert, bewirkt also, daß das Kokain bei Er- 
hitzung der Lösung in weniger starkem Maß 
zersetzt wird, wie in neutraler Lösung. Denn bei px 6,3 
- sind nach einer Stunde bei 100° nur 30 40% zersetzt (bei pn 6,9 
dagegen 60—70%): 


E. Das Puffergemisch wird saurer gewählt: 1 Teil primäres 
+ 9 Teile sekundäres Natriumphosphat (m/;;). Mit p-Nitrophenol 
ergibt sich nur ganz schwache Gelbfärbung, mit alizarıinsaurem 
Natrium gelbe Farbe. Kolorimetrisch wird die Wasserstoffionen- 
konzentration zu pr 9,3 bestimmt. 


In dieser Acidität, die der Deschschnite 
des Urins entspricht, kann Kokain eine Stunde lang 
gekocht werden, ohne daß eine Zersetzung 
stattfindet. Denn in drei Versuchsreihen wirkte 1 : 50 000 
erwärmt ebenso stark wie 1': 50 000 unzersetzt. 


F. Weitere Erhöhung der Acidität: Das Kokain wurde in 
einem Gemisch von 6 Teilen Essigsäure und 4 Teilen Natrium- 
acetat (n/,,) gelöst. Die H-Ionenkonzentration der Lösung betrug 
p# 4,6. Methylorange gab gelbe Farbe, p-Nitrophenol färbte die 
Lösung nicht mehr. 


Nach einstündigem Erhitzen auf 100° ergab sich in drei 
Versuchsreihen wieder gar keine Abschwächung des 
Kokains, im Vergleich mit frisch hergestellten Kokainlösungen. 


G. Steigerung der Acidität auf höhere Werte: Kokain HCl 
wird zu 1% in !/o-N.-Essigsäure gelöst.- Methylorange: rot. 
Kongorot: blauviolett. Kolorimetrische Bestimmung der H-Ionen- 
konzentration = pm 2,9. Auch bei dieser erheblichen Aecidität 
kann Kokain eine Stunde der Siedetemperatur ausgesetzt werden, 
ohne daß eine Zersetzung eintritt: die Ver- 
‚dünnung 1:20 000 des erwärmten Kokains wirkte wie IT : 20.000 
frischer Kokainlösung. 


H._Lösung in !/,oN.-HCl, pa =1. Diese Acidität entspricht. „ 
den maximalen Säurewerten des’ Magensaftes. 

In drei Versuchsreihen wurde das in der genannten HE€l 
gelöste Kokain mit frisch gelöstem Kokain verglichen: stets fand 
sich eine, aber dicht an der Fehlergrenze der ‚Methode liegende 
Abnahme der Kokainwirkung. ö 


Bei px 1 scheint also das Aciditätsgebiet zu beginnen, in dem = 
das Kokain .bei einstündigem Erhitzen auf 100° wieder zerlegt wird. 
Es ist also Kokain gegen einstündiges. 
© Erwärmen innerhalb eines recht weiten 

rıdıtätsgebietes (von pe! bis pr 5.8 stabtl, 
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2. Zersetzung des Kokains,in Lösungen verschiedener Acidität bei 
Stehen in Zimmertemperatur. 


A. Lösung von 1%,igem Kokain HC] in 1 Teil primärem 
und 9 Teilen sekundärem Natriumphosphat (m/,,): die H-Ionen- 
konzentration betrug pa 7,8 (Neutralrot: braun). 


Nach 57 Tage langem Stehen wird die Lösung untersucht. 


1 : 10000 alt wirkte wie 1 : 50 000 frisch. 

80%, des KokainswarenalsoinachtWochen 
zersetzt, obwohl die Alkaleszenz der Lösung 
eine nur schwache war (keine Rötung mit Phenol- 
phthalein. keine Grünfärbung mit Naphtholphthalein). 


B. Lösung im genau neutralen Gemisch von primärem und _ 
sekundärem Natriumphosphat; die Lösung reagiert gegen Neutral- - 
rot rotbraun, gegen alizarinsulfosaures Natrium violett. ' 


Diese neutrale Lösung hatte vor der Prüfung 63 Tage lang 
bei Zimmertemperatur im Dunkeln gestanden. 1:40000 der 
alten Lösung wirkte etwas schwächer, 1: 35 090 der alten Lösung 
etwa gleich einer frischen : Lösung 1: 10 800. Demnach 
waren in der genau neutralen: Lösung ih 
63Tagen 60 —65% des Kokains zersetzt. 


C. Lösung von 1%igem Kokain in einem schwach sauren 
Gemisch von primärem und sekundärem 'Natriumphosphat. Die 
kolorimetrische Messung ergab per —=5,8 (schwache Gelbfärbung 
nach Zusatz von p-Nitrophenol). Prüfung nach 62 Tagen: 

1: 12000 alt wirkt etwa ebenso stark wie 1 : 20 000 frisch. 
In schwach saurer Lösung ist die Abnahmein. 
‚6&2Tagen nur gering, =etwa 40%. | Y 

Da eine Lösung mit pa 5,8 einstündiges Sieden ohne Spaltung 
verträgt, möchte ich vermuten, daß an der unerwartet hohen Ab- 
nahme der bei Zimmertemperatur aufgehobenen Lösung mit-pe 5,8 ° 
die Pilzwucherung mitbeteiligt ist. Die Lösungen waren nicht steril 
bereitet worden und zeigten, je alkalischer sie waren, um so stärkere 
Pilzwucherung. Leider fehlte die Zeit, um die zweite Versuchsreihe 
nochmals mit sterilen Lösungen durchzuführen. 


‚ .D. Lösung in erheblich höherer Acidität. Essigsäure + 
Natriumacetat in ?/,;-N.-Lösung ‚zur Auflösung verwendet, pa der 


Lösung zu 4,3 bestimmt. Prüfung .nach 62 Tagen. = 
N y: 
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_ alt wirkte wie 1:50 frisch, und in einem zweiten Versuch SR 
01 :4000 alt wie 1: 40 000 frisch. . 
E Aus der zweiten Versuchsreihe folgt also, 
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keine Zersetzung des Kokains eingetreten, die Lösung 1:50000 


(unter Liehtausschluß) rasch an Wirksamkeit. 


setzung verhindert wird. 
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verlieren, und daß auch bei dieser Versuchs- 
anordnung dureh geringe Aciditäten die Zer- - 
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Mitteilung aus dem pbarmazeutisch-chemischen Laboratorium ? 
E:. der Universität Frankfurt a.M.- > 

- Ueber zwei neug Reduktionsprodukte des Kodeins. 
Von €. Mannich und Helene Löwenheim. az 


Erscheinungen zu erklären vermag, bisher nicht aufgestellt werden. , 


aufgeführten von KnerrY Freund? und Gadamerd)N 


- Für die Opiumalkaloide Morphin und “Kodein konnte trotz 
umfangreicher Untersuchungen eine Konstitutionsformel, die ale 


Keine der zahlreichen Formulierungen vermochte infolgedessen 
allgemeine Anerkennung zu erlangen. | we 
| Einige der wichtigsten -Formelbilder sind die nachstehend 
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CH 


Kodein nach Gadamer. 


- Ferner liegen von Wieland und Kappelmeier!) und von 
. v. Braun?) weitere Vorschläge vor, für die alle mehr oder weniger 
triftige Gründe beigebracht worden sind. 


In neuerer Zeit hat Faltis°) in eingehender Weise alle bis- 


. her für die genannten Opiumalkaloide aufgestellten Konstitutions- 


formeln diskutiert, wobei er zu dem Ergebnis gelangte, daß keine - 


derselben vollkommen dem umfangreichen Tatsachenmaterial ent- 


spricht, ein Mangel, den er durch Schaffung einer neuen Formel 
zu beseitigen glaubt: 


CH, DEE 
Kodein nach Faltis. 


Die Schwierigkeiten, die sich der Konstitutionsaufklärung des 


Morphins bzw. Kodeins entgegenstellen, hängen offenbar mit ge- 


wissen Sonderheiten des Baues dieser Alkaloide zusammen. 

-  8o schränkt die große. Säureempfindlichkeit der beiden Basen, 
die bekanntlich beim Erhitzen mit Salzsäure unter weitgehender 
Aenderung der Konstitution in Apomorphin übergehen, die Anzahl 
der Reaktionen, die für die Konstitutionserforschung in Frage 
- kommen, erheblich ein. Ä 

Weitere bedeutende Schwierigkeiten für die Formulierung er- 
‚geben sich aus der ‚sogenannten Hydroxylwanderung von 6 nach 8“, 
‘ die zum erstenmal von Knorr‘) beim Uebergang des Kodeins. 
in das isomere Pseudokodein beobachtet wurde. 

Schließlich wird der sichere Einblick in die Konstitution des 
Iodeins auch dadurch erschwert, daß sich der Stickstoff nicht 


ı) Ann. 382, 306 (1911). 

2, Ber. 47. 2317, (1914). - 

®), Arch.-d. Pharm. 255, 85 (1917\. 
4) Ber. 39, 4409 1806), 
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nach der in der Alkaloid-Chemie meist zum Ziele führenden Methode 
* der erschöpfenden Methylierung in normaler Weise entfernen läßt. 
- Denn bei der Zerlegung des Methylmorphimethinmethylhydroxyds 
2 werden außer dem Stickstoff zwei Kohlenstoffatome abgespalten, 
_ und zwar gerade diejenigen, deren Placierung die meisten Schwierig- 
keiten. verursacht. : es € } 
Wenn man sich nun z. B. die von Knorr aufgestellte Formel 
des Kodeins betrachtet so erkennt man leicht, daß alle die 
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erwähnten Schwierigkeiten ihren Sitzindem 


partiell hydrierten Benzolkern II haben. 


Bei der Apomorphinumlagerung ist er beteiligt, die ‚„wandernde - 


Hydroxylgruppe‘ haftet an ihm, der sStickstoffhaltige Seitenring, 
der beim Hofmann’schen Abbau abgesprengt wird, geht eben- 
‘ falls davon aus. Es besteht somit die Aussicht, für die Konstitutions- 
aufklärung geeignete Derivate zu erhalten, wenn manden partiell 
hydierten, dasanormale Verhalten bedingen- 
jden Benzolkern in ‘durehsichtiger Weise so 


umformt,daßderpartiellhydrierteCharakter 


verschwindet, 


Schon die Hydrierung der. doppelten Bindung im Kodein 


liefert im Dihydrokodein eine Substanz, welche — wie unten ge- 
zeigt werden wird — eine erhebliche Säurebeständigkeit besitzt 
und keine der Apomorphinbildung ähnliche Umwandlung erleidet. 
Aber das Dihydrokodein enthält noch das „wandernde‘“ alkoholische 
Hydroxyl in 6-Stellung, das beim Kodein die erwähnten Schwierig- 


keiten bereitet. Es schien daher besser, Substanzen herzustellen, 


in denen auch noch die Hydroxylgruppe eliminiert war. Natur- 
gemäß mußte die Darstellung derartiger Körper auf solchem Wege 
veschehen, daß die.Reaktionsfolge- vollständig übersichtlich blieb. 
| Die vorliegende Arbeit beschäftigt-sich nun mit Versuchen, 
‘ derartige Substanzen herzustellen. Sie hat insbesgndere zwei neue 
Reduktionsprodukte des Kodeins ergeben, von denen das eine den 
geforderten Ansprüchen genügt. 
Zur Erreichung des gesteckten Zieles wurden drei verschiedene 
Ausgangsmaterialien benutzt: | 
. 1. das Dihydrokodein, das sich durch einen Mehr- 
gehalt von zwei Wasserstoffatomen vonr Kodein unterscheidet, 
} 2. das Kodeinon, das aus dem Kodein durch Oxydation 
der alkoholischen Hydroxylgruppe zur Ketogruppe entsteht, bzw. 
-dessen Hydrierungsprodukt,' das Dihydrokodeinon, 
das «- und das ß-Chlorokodid, zwei, stereo- 


isomere Substanzen, die an dem Kohlenstoffatom 6 statt der ER 


Hydroxylgruppe ein Chloratgm besitzen. 


‚Versuche, die vom Dihydrokodein ausgehen. 


Das Dihydrokodein ist verschiedentlich in der Literatur be- = > 
‚schrieben, es ist aber bisher noch von keiner Seite auf die Poly- 


morphie dieses Körpers aufmerksam gemacht worden. Im Versuchs- 
teil finden sich darüber nähere Angaben. 


E2,. Das Dihydrokodein, in dem der Benzolkern 181 vollständig | 
hydriert ist, besitzt — im Gegensatz zum Kodein — eine beträcht- 
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liche Säurebeständigkeit, was sich aus dem Verhalten gegen siedende h, 
: Jodwasserstoffsäure ergibt. Es konnte hierbei aus dem Dihydro- 
kodein das Dihydromorphin erhalten werden; der Ken U 
des Morphin-Skeletts bleibt also unversehrt.‘ Das Dihydrokodein 
ist überhaupt eine derart beständige Substanz, daß sie sich im 
Vakuum völlig unzersetzt destillieren läßt. 

Nachdem diese Säure- und Temperaturbeständigkeit fest- 
gestellt worden war, konnte eine Methode zur Anwendung gebracht 
- werden, die bei hochmolekularen Alkoholen bisweilen einen glatten 

Ersatz des Hydroxyls durch Wasserstoff ermöglicht, z. B. am 
Cholesterin und am Melissylalkohol. Sie beruht darauf!), daß man ° 
die Ameisensäure-Ester hochmolekularer Alkohole im Vakuum 
destilliert, wobei die Ameisensäure die Reduktion bewirkt und als ° 
Kohlendioxyd abgespalten wird. Diese Methode hat im vorliegenden 
‚Falle versagt. | 
In der Hoffnung, in einer halogenhaltigen: Substanz einen 
reaktionsfähigeren Körper zu gewinnen, wurde aus dem Dihydro- 

- kodein durch Austausch des alkoholischen Hydroxyls gegen Chlor 
das bereits von Freund?) kurz erwähnte Chlorodihydrokodid 
hergestellt. 

Das Chlorodihydrokodid erwies sich durch sein Verhalten gegen 
Jodwasserstoffsäure, wobei ein Chlorodih ydromterphid 
entsteht, gleichfalls als säurebeständig. 

Versuche, das Chlorodihydrokodid mit Palladium und Wasser- 
nn nach verschiedenen Methoden zu reduzieren, blieben ohne 

og. 

Die Reaktionsträgheit des Chloratoms ergibt sich auch daraus, 
daß die Substanz mit Silberacetat kaum umzusetzen ist und mit 
Natriummethylat bei 120° noch kein Natriumchlorid bildet. x 

Diese Haftfestigkeit des Chlors ist auffallend im Hinblick auf 
das recht reaktionsfähige Chloratom des Chlorokcdids, das sich 
schon durch Zinkstaub und Alkohol entfernen läßt. v; 

Im Chlorokodid wie im Chlorodihydrokodid ist‘das Halogen 
aliphatisch gebunden, sollte sich mithın bei Umsetzungen etwa 
gleich verhalten. Die größere. Reaktionsfähigkeit des Chloratoms 
ım Chlorokodid ist offenbar auf die aktivierende Wirkung der in 
der Nähe befindlichen Aethylenbindung zurückzuführen. Vielleicht 
kann man daraus schließen, daß die doppelte Bindung sich zwischen 
.den_-Kohlenstoffatomen 5,13 befindet}; wie es Faltis annimmt. 
Es würde dann dasselbe System wie im Allylchlorid vorliegen, 
dessen Chloratom beweglicher ist als das des Propylchlorids: 

Die Versuche, aus dem Dihydrokodein die Hydroxylgruppe 
zu entfernen, haben mithin nicht zu dem gewünschten Resultat 
geführt. 


Versuche, vom Kodeinon ausgehend. 


Als weiteres Ausgangsmaterial, Reduktionsprodukte des Ko- 
deins von den oben geforderten Eigenschaften herzustellen, kam 
ferner das Kodeinon in Betracht. Das Kodeinon ist ‚eine Substanz 
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1 Se 9 Mannich und, 
von Ketoncharakter, die aus dem Kodem durch Oxydation der 
sekundären Alkoholgruppe entsteht. e 
u? Seit einigen Jahren verfügen wir in der Reduktionsmethode 
nach Clemmensen!) über ein Verfahren, welches ermöglicht, 
die Carbonylgruppe direkt zur Methylengruppe zu reduzieren; es 
besteht darin, daß man die carbonylhaltige Substanz mit amalga- 
miertem Zink und starker Salzsäure einer energischen Reduktion 
- - anterwirft. 
E Auf das Kodeinon selbst kann man die Clemmensen’sche 
 Reduktionsmethöde nicht anwenden, da es viel zu säureempfindlich 
ist. Wohl aber durfte man annehmen, daß das Kodeinon sich zu 


einem Dihydrokodeinon hydrieren lassen würde, und dieses letztere 


‘ „sollte dann genügend säurebeständig sein, um die Reduktions- 
methode nach Clemmensen mit Aussicht auf Erfolg darauf 
anwenden zu können. 3 

Der Versuch, ein dihydriertes Kodeinon aus dem Kodeinon 

- durch Schütteln mit Palladium und Wasserstoff zu gewinnen, ging 

‘ glatt von statten. Das gewonnene Dihydrokodeinon: 


zeigte auch genügende Säurebeständigkeit. Leider ist das als Aus- 
gangsmaterial erforderliche Kodeinon eine sehr schwer, zu be- 


schaffende Substanz. Ach und Knorr), die” Entdecker des 
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. Kodeinons, geben selbst an, daß; die Ausbeute an diesem Körper . 


zu wünschen übrig lasse. Nach den von uns gemachten Erfahrungen 
ist dies noch recht euphemistisch ausgedrückt. 


Die Reduktion‘ des Dihydrokodeinons nach Clemmensen. 
konnte daher nicht gründlich durchgearbeitet werden. Der einzige _ 
ausgeführte Versuch hat ergeben, daß eine glatte Eliminierung des 


.Carbonylsauerstoffes nicht stattfindet. Es entstehen vielmehr zwei 


Reduktionsprodukte, von denen eines drei Sauerstoffatome enthält 


und Dihydrokodein ist. 
7 Als zweites Reduktionspredukt entsteht eine Substanz, die 


nur zwei Sauerstoffatome enthält, bei welcher der Carbonylsauaer- 


stoff tatsächlich entfernt ist. Diese Substanz, die ein neues Re- 
duktionsprodukt des Kodeins darstellt, ist nach ihrer Bruttoformel 


alsenDehydroxy-tetrahydro-kodein zu bezeichnen. 


Derselbe ‚Körper wurde ncch auf einem ganz anderen. Wege 
‚erhalten und wird weiter ünten ausführlicher besprochen. 
z \ 


E71 Ber. 46, 1837 (1913); 47, 51,681 (1918). 
” 2, Ber. 36, 3068 (1903). 
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Trotz der Bas schtsreihört Versuche, die sich mit de Di- 
CH 
hydrokodeinon würden anstellen lassen, mußte von einer weiteren 


Verfolgung dieses Weges abgesehen werden, da genügendes Aus- 
sangsmaterial nach den bisherigen Methoden kaum zu beschaffen ist. 


Versuche, von den Chlorokodiden auszehend. 

Es ist wiederholt der Versuch gemacht worden, vom «- bzw. 
3-Chlorokodid ausgehend, zu Reduktionsprodukten des Kodeins zu 
gelangen. Göhlich!) gibt an, daß-das Chloratom sehr fest ge- 
bunden ist und weder durch Zinn- und Salzsäure noch durch Natrium 
und Alkohol eliminiert werden kann.‘ Im Gegensatz zu. diesem 
Befunde stellten Knorr und Hörlein) fest, daß das «-Chloro- 
kodid mit Zink und Salzsäure leicht einen chlorfreien Körper, 


liefert, den sie Desoxykodein nännten, ‚weil sie glaubten, daß er 


sich vom Kodein in der Weise ableitet, daß die Hydroxylgruppe 


_ durch Wasserstoff ersetzt sv. Knorr und Wäntig), die 


die Reduktion des «-Chlorokodids weiter verfolgten, stellten bald 
darauf fest, daß das Desoxykodein nicht in so naher Beziehung 
zum Kodein steht. Bei der Einw irkung von Zinkstaub und Alkohol - 
auf a-Chlorokodid wird das Chloratom nicht durch Wasserstoff 


ersetzt, sondern als Chlorwasserstoff abgespalten; gleichzeitig wird _ 


die Sauerstoffbrücke geöffnet, und das indifferente Sauerstoffatom 
liefert dabei ein Phenolhydroxyl. 

«Das Desoxykodein von Knorr und Wäntig läßt sich 
mit Natrium und Alkohol weiter reduzieren zu einer Substanz, 


welche diese Autoren Desoxydihydrokodein®) nennen, in der aber 


Freund ein Tetrahydro- desoxykodein® ) erblickt. 
Weiter hat Freund das «-Chlorokodid elektrolytisch®) re- 
_ duziert und dabei ein chlorfreies Reduktionsprodukt erhalten, das 
aber ebenfalls Phenolcharakter aufweist und daher. das Ringsystem 
des Kodeins nicht mehr unverändert enthält. Noch eine andere 
Reduktionsmethode hat Freund auf das «-Chlorokodid an- 
gewandt, worüber eine kurze Notiz vorliegt®). Er gibt an, daß 
_ das «-Chlorokodid beim Hydrieren mit Palladium und Wasser- 
stoff eine amorphe, halogenfreie Base liefert, die alkaliunlöslich ist» 
Die Augabe von Freund über die Hydrierung des &-Chloro- 
-kodids kann im wesentlichen bestätigt werden. Versuche, .die 
übrigens schon vor dem Erscheinen der Freund’schen kurzen 
_ Mitteilung ausgeführt waren, haben ergeben, daß in der Tat in der 
“ Hauptsache eine alkaliunlösliche, sirupartige Base entsteht. Da-, 
“neben konnten freilich auch geringe Mengen krystallinischer Pro- 


dukte erhalten werden. Diese sind identisch mit den sogleich zu 


- beschreibenden Hydrierungsprodukten des 8-Chlorokodids. 

Auf eine sründliche Untersuchung der Hydrierung ER 
a-Chlorokodids wurde verzichtet, teils, weil die Reduktionsprodukte ' 
‘ zu einer 'weiteren Bearbeitung nicht einluden, teils, um nicht mit 
der Arbeit Freundis zu kollidieren. 


t) Arch. d. Pharm. 231, 254 (1893). \ 
2) Ber. 40, 316 (107). 

2) Ber. 40, 3860 (1907). 

” 1.-e, 

°s) Ber. d. D. Pharm. Ges. 29, 110 ff. 
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cr Weniger hat man sich bisher mit der Reduktion des ß-Chloro- 
 kodids beschäftigt. Das ß-Chlorokodid "entsteht aus dem «-Chloro- 
 kodid durch Erhitzen über den Schmelzpunkt!). Die Reaktion 
_ verläuft schwach exotherm. .x- ‚und ß-Chlorokodid sind stereo- 
- isomere Formen, Bei der Umlagerung findet an dem asymmetrischen 
° und Wasserstoff statt. 
£ Ueber das Verhalten des, B-Chlorokodids ist bereits bekannt, 
- daß das Chloratom gegenüber dem «-Chlorokodid durch größere 
Haftfestigkeit ausgezeichnet ist. Immerhin ist das Chloratom' 
' beweglich genug, um bei der Behandlung mit Palladium und 
Wasserstoff glatt eliminiert zu werden. Dabei entstehem 
zweihalogenfreie Substanzen, die beide neue 
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Kohlenstoffatom\ welches das Chlor trägt, Platzwechsel von Chlor 


Reduktionsprodukte des Kodeins darstellen, 


Bei der Hydrierung des ß-Chlorokodids mit Palladium und 
Wasserstoff liegt der Wasserstoffverbrauch zwischen 4 und 6 Atomen 
Wasserstoff auf je 1 Mol Ausgangsmaterial. Da 2 Wasserstoff- 
atome für die Resubstitution des Chlors erforderlich” sind, werden 
mithin 2-4 Wasserstoffatome als solche angelagert. Schon aus 
dem Wasserstoffverbrauch kann man vermuten, daß ein Dihydro- 
und ein Tetrahydro-Produkt zu erwarten sind. Die beiden Sub- 
stanzen sind nicht leicht voneinander zu trennen. Nach manchen 
* Versuchen zeigte'es sich, daß für die Scheidung fraktionierte Krystalli- 
sation aus Aether am geeignetsten ist. Das in weitaus größerer Menge 
entstehende dihydrierte Produkt ist in Aether leicht löslich und 
krystallisiert in so großen Prismen, daß sie unschwer durch Aus- 
lesen isoliert werden können. Die Analyse dieser Substanz führte 

zu der Formel C,3H.0,N, die auch dem Desoxy-dihydro-kodein 
von Knorr bzw. Freund zukommt. Die neue Base zeigt aber 
ganz-andere Eigenschaften als die Produkte dieser Autoren. Sie 


unterscheidet sich scharf davon durch ihre Alkaliunlöslichkeit; der 


Körper ist ferner nicht acetylierbar, enthält mithin keine Hydroxyl- 
gruppe. Aus diesem Verhalten ergibt sich die Funktion der beiden 
vorhandenen Sauerstoffatome mit ausreichender Sicherheit: das 
eine ist in Form einer Methoxylgruppe vorhanden wie im K.odein, 
das andere als indifferenter Brückensauerstoff. In Anbetracht der 
milden Hydrierungsmethode darf man irgendwelche Struktur- 


veränderung des Kodein-Skeletts als ausgeschlossen betrachten, 


Man kommt mithin für diese Substanz zu folgender Strukturformel: 
| CH 3 N 


2) Anıı. 373, 6 (1910). ER 
2) Ber. 41, 974 (1908); 40, 4537 (1907). 
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d. h. es liegt hier tatsächlich dasjenige Reduktionsprodukt des 
Kodeins vor, dessen Auffindung als Ziel gesteckt war: die doppelte 
Bindung im Kodeinmolekül ist durch Hydrierung abgesättigt, die 
-„wandernde Hydroxylgruppe“ durch Wasserstoff ersetzt. Diese 
Substanz wäre mithin am richtiesten mit Dihydro-desoxy-kodein 
zu bezeichnen. Da aber dieser Name schon für das phenolartige 
- Produkt von Knorr bzw. Freund vergeben ist, so soll der 
- Körper im folgenden Dehydroxy-dihydro-kodein ge- 
nannt werden. 
Wie oben erörtert, sollte die neue, zum Kodein in einem ganz 
- durchsichtigen Verhältnis stehende Base ein Material sein, welches 
- Sich gut für Versuche eignen mußte, in den Bau des Kodein-Skeletts 
weiteren Einblick zu gewinnen; denn der partiell hydrierte Ring 
‚ist so umgeformt, daß mit den beim Kodein selbst auftretenden 
Schwierigkeiten hier nicht mehr zu rechnen ist. Z. B. wird sich 
die Frage, ob der indifferente Sauerstoff am Kodein an die Kohlen- 
‚stoffatome 4,5 gebunden ist oder ob er eine Brücke zwischen den 
Kohlenstoffatomen 4, 8 bildet, am Dehydroxy-dihydro-kodein besser 
studieren lassen als am Kodein selbst. Faltis hat ganz recht, 
daß die Haftstellen des indifferenten Sauerstoffes. noch nicht über 
jeden Zweifel erhaben sind. en ; N 
Die Eignung des Dehydroxy-dihydro-kodein für Abbauversuche 
' wurde zunächst an Hand der Methode der erschöpfenden Methy- 
.lierung geprüft. Der Abbau läßt sich in ganz normaler Weise bis 
zur,Eliminierung des Stickstoffes durchführen. / 
© ‘© Aus dem Jodmethylat d&s Dehydroxy-dihydro-kodein entsteht 
‚beim Verkochen mit Kalilauge unter Ringöffnung eine Methinbase: 


% 


/ 


= Aus dieser läßt sich nach vorangegangener Methylierung der Stick- 
‚stoff als Trimethylamin. entfernen, ‘wobei nicht wie beim Methyl- 


- 


” 


\ un 


Ir ethin die zwei Kohlenstoffatome des ALEN mit ab- 
= aan werden; vielmehr entsteht eine Vinylverbindung, die noch 
sämtliche 16 Kohlenstoffatome des Kodein- 

‚Skeletts besitzt. 5: 


CH 


CHzOCE NICH 
CS 
/ 6 


0 
iE Ch H,C=HC- ICH 


H- „eh _JcH, 2 


CH; 


CH, 


Damit ist es zum “ersten Male gelungen, aus dem Morphin bzw. 
ı Kodein eine stickstofffreie Substanz zu isolieren, welche das Kohlen- 
s- stoff-Skelett vollständig und unverändert enthält. 
Die Vinylgruppe gibt sich dadurch zu erkennen, daß der Körper 
Wasserstoff bzw. Brom addiert. Der Vinylverbindung kommt 
. mithin obige Konstitutionsformelzu. Siekannalsen3-Methox y- 
5-vinyl-hexahydro (5,6,7,8,13, 14) - phenanthry- | 
lenoxyd (4,5) bezeichnet werden. R 
2, Bis er, läßt sich der Abbau ‘glatt durchführen. Die 
Zwischenpredukte können sämtlich in guter Ausbeute und krystalli- 
sierter Form erhalten werden. Als weiterer Schritt des Abbaues 
sollte nunmehr die Oxydation der Vinylsruppe zum Carboxyl er- 
folgen. Hierbei treten jedech Schwierigkeiten auf. Bei der az 
dation mit Kaliumpermanganat entsteht zwar eine Substanz, die - 
den Charakter einer Säure besitzt, aber es ist nicht gelungen, sie 
in genügender Ausbeute zu fassen. Materialmangel verhinderte E 
weitere Versuche. =“ 
Die Verwandtschaft sämtlicher, eben beschriebener Sub- 5- 
stanzen kommt rioch in der Formalin-Schwefelsäure-Reaktion zum Se 
Ausdruck, die ein gutes Mittel zu sein scheint, um das unveränderte $2 
* Morphin- bzw. Kedein-Skelett zu erkennen. Die Abbauprodukte: 
. des Dehydroxy-dihydro-kodein . einschließlich des stickstofffreien P% 
Vinylkörpers geben alle mit Formalin-Schwefelsäure Violett- bis 
 Blaufärbung. Von bekannten Kodeinderivaten geben ferner die Ds 
Formalin- Sch wefelsäurereaktion (das Pseudokodeim, . dag Allopseudäe 2 
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Säure offenbar zu schnell zersetzt wird. | 

Als zweites Produkt entsteht bei der Hydrierung des ß-Chloro- 
kodids mit Palladium und Wasserstoff eine Substanz, deren Zu- 
sammensetzung nach der Analyse wahrscheinlich die Formel 

6,3 75;0;N.%,H,0O entspricht, und die deshalb mit -dem Namen 
Dehydroxy-tetrahydro-kodein bezeichnet werden 
soll. Sie ist identisch mit der krystallinischen 
Base, die bei der Reduktion des Dihydro- 
kodeinons nach Glemmensen erhalten wurde. 

‚ Ueber die Konstitution der Verbindung konnte völlige Klarheit 
nicht gewonnen werden, zumal der Körper nur in geringer Aus- 
beute entsteht. Die Base ist praktisch alkaliunlöslich, sie enthält 
folglich kein Phenolhydroxyl. Acylierungsmethoden wurden ohne 
Erfolg in Anwendung gebracht: mit Benzoylchlorid entsteht weder ° 
nach Schotten-Baumann, nöch ‚in Pyridinlösung eine 
Benzoylverbindung; Essigsäureanhydrid läßt bei gelinder _ Ein- 
wirkung den. Körper unverändert, bei längerem Kochen erfolgt 
Reaktion, die aber allem Anschein nach nicht in einer glatten 

 Acetylierung besteht, vielmehr dürfte das Essigsäureanhydrid den 
stickstoffhaltigen Ring aufsprengen. Nach dem Ausfall der Acylie- 

- zungsversuche läßt sich sagen, daß die Substanz keine nachweisbare 
Hydroxylgruppe enthält,. und daß der Stickstoff tertiär gebunden 
ist. Mit Formalin-Schwefelsäure tritt vorübergehend Violett- : 
färbung auf, die aber bald mißfarbig grünbraun wird. _ 

Von einer eingehenderen ° Untersuchung dieses Körpers, der . 
aus dem Kodein auf zwei ganz verschiedenen Wegen zu erhalten . 
ist, darf man wohl!noch weitere wertvolle Aufschlüsse über die 


= 


, Natur des Kodeins erhoffen. 


Versuchsteil. 


Dihydrokodein. 


\ RB Das Dihydrokodein ist bereits verschiedentlich dargestellt - 
7 worden, ferner ist: das Bitartrat als Arzneimittel unter dem Namen 
— — Paracodinim Gebrauch!). Trotzdem ist die Substanz in der 


B - Literatur bisher nicht richtig beschrieben, da nicht erkannt wurde, 
daß der Körper in drei Modifikationen auftreten kann, wovon zwei 
B- mit 2 Mol. Krystallwasser krystallisieren, die dritte krystallwasser- 
= frei: ist. | 

e =, . Beim Hydrieren einer alkoholischen Losung von Kodein mit 
-  __ palladinierter Tierkohle und Wasserstoff wurde rasch das theoretische 
7 Volumen Gas aufgenommen. Aus dem alkoholischen Filtrat schiedem 


09 Skita und Franck. Ber. 44, 2865 (1911); D.R.P, 260233. 
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sich große zentimeterlange und -breite Tafeln aus. Beim vor- 
sichtigen Erwärmen schmolzen sie gegen 55°. Beim Abkühlen 
entstand dieselbe Modifikation zurück, besonders, wenn man mit 
einem Krystallsplitter impfte. 


Erhitzt man den Schmelzfluß allmählich höher, so wird er 
fest und schmilzt bei S7—88° zum zweiten Male. Die niedriger 
schmelzende, instabile Modifikation konnte bei erneuten Versuchen 
nicht wiedergewonnen werden, da das Laboratorium offenbar mit 
Keimen der höher schmelzenden Modifikation infiziert war. , Diese 
beiden Modifikationen enthalten je 2 Mol Krystallwasser. | 


l. Bei 55° schmelzende Modifikation: 0,3809 g Substanz ver- 


. loren beim Trocknen 0,0411 g. 
} 2 
verlören beim Trocknen 0,0818 2. _ A 


Berechnet für Gefunden: 
C,H 50;,N .2 H,O: Y 2 
10,68: | 10,8 10,7%, 
/ 


Außer den beiden krystallwasserhaltigen Modifikationen 
existiert noch eine krystallwasserfreie, die bei 111—112° schmilzt. 

Das Dihydrokodein ist im Vakuum unzersetzt destillierbar. 
Unter '15 mm Druck ‚geht es bei 248° über. Das Destillat erstarrt 
glasartig, wird-aber beim Anreiben mit Aether krystallinisch.. 


Dihydromorphin aus Dihydrokodein. 


1 g trockenes Dihydrokodein und 4 cem farblose (mit rotem 
Phosphor entfärbte) Jodwasserstoffsäure wurden einige Minuten 
im Sieden erhalten und darauf die Jodwasserstoffsäure langsam 
"abdestilliert. Der braune Rückstand trocknete im Exsikkator über 


Kaliumhydroxyd zu einem Sirup ein. ‚Reibt man diesen mit Alkohol - 
oder Aceton an, so erhält man schöne Krystalle, die aus jodwasser- 


stoffsaurem Dihydromorphin bestehen. Aus der wässerigen 
. Lösung dieses Salzes scheidet Ammoniak ein Krystallmehl ab, das 

sich in Natronlauge löst, mit Formalin-Schwefelsäure violettrot 
ärbt und nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol bei 156 bis 
£158° schmilzt. 


Dihydrokodein und Ameisensäure. 


5 g trockenes Dihydrokodein und 25 ccm konzentrierte Ameisen- 
säure wurden 50 Stunden lang am Rückflußkühler gekocht. Beim 


Eindampfen der farblos gebliebenen Lösung auf dem Wasserbade 


hinterblieb ein Sirup. Seine wässerige Lösung gab beim Ueber- 


sättigen mit Soda eine ölige Ausscheidung, die nur langsam krystalli- 


sierte. Bei der Destillation im Vakuum ging das Oel unter 15 mm 
Druck bei 2480 ohne erhebliche Zersetzung über. Das Destillat 


krystallisierte beim Anreiben mit Aether und erwies sich als Di- 


hydrokodein. Trotz der energischen- Behandlung mit Ameisen- 


 säure,war Formylierung nicht eingetreten. 


Es Pr 


2, Bei 87—88° schmelzende Modifikation: 0,7681 g Substanz \ 


ee 
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10 g wasserfreies Dihydrokodein wurden- in 20 cem Chloro- 


form gelöst und unter Eiskühlung allmählich zu einer Anschüttelung 


- von 10 g Phosphorpentachlorid in 30 cem Chloroform hinzugefügt. 
' Nach beendeter Reaktion hatte sich alles Phosphorpentachlorid 
gelöst. Die gelbe Lösung wurde nach zwölfstündigem Stehen in 


eisgekühltes Wasser getropft, dem man darauf konzentriertes 


Ammoniak bis zur alkalischen Reaktion zusetzte. Sodann wurde 
, das Gemisch gut durchgeschüttelt und das Chloroform abgetrennt. 
Die nach dem Abdunsten des Chloroforms hinterbleibende Krystall- 


_ masse wurde aus der zwanzigfachen Menge Alkohol umkrystallisiert.. 


Die Ausbeute betrug 8 g. Das Chlorodihydrokodid krystallisiert in 
tafelförmigen Krystallen. Es läßt sich auch gut aus heißem Xylol 
umkrystallisieren. Schmelzpunkt 172—174°. Formalin-Schwefel- 
säure wird durch Chlorodihydrokodid violett gefärbt. 

Mit verdünnter Salzsäure entstand ein. gut krystallisierendes 
Hydrochlorid, das gegen 203° schmolz. ’ 


Jodmethylat_ des Chlorodihydrokodids. 

Versetzt man eine Lösung von 11% g Chlorodihydrokodid in 
5 cem Chloroform mit 11, g Jodmethyl, so fällt fast augenblicklich 
- das Jodmethylat aus. “Ausbeute annähernd quantitativ. Es ist 
_ unlöslich in Chloroform und Aether, löslich in Alkohol, Aceton und 
Wasser. Aus Alkohol krystallisiert es in feinen, weißen Nadeln 
vom Schmelzpunkt 244°, " Aus heißem Wasser scheidet es sich in 
krystallwasserhaltigen, hygroskopischen Nadeln aus. 


0,1606 g Substanz, bei 100° getrocknet. gaben 0,0816 g AgI. 


Berechnet für CH, ;CIO;NJ: - „Gefunden: 
3 J 27,49 27,5% 


- Chlorodihydromorphid. 
5 g Chlorodihydrokodid wurden mit 25 g mit rotem Phosphor 


entfärbter Jodwasserstoffsäure zehn Minuten lang unter Rückfluß 
geköcht und darauf am absteigenden Kühler der Destillation unter- 


worfen, wobei Jodmethyl und überschüssige Jodwasserstoffsäure 


3% überdestillierten. Der Destillationsrückstand erstarrte beim Er- 


kalten zum größten Teile. Rohausbeute 4,5 g. Die Substanz, die 


. aus jodwasserstoffsaurem Chlorodihydromorphid bestand, ließ sich’ ä 
“ aus Alkohol umkrystallisieren. Zur Gewinnung der freien Base | 


- 


nz 
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BR wurden die Krystalle in 300 cem heißem Wasser gelöst und die 
Lösung mit Ammoniak in geringem Ueberschuß versetzt. Der 


nun einer weit größeren Menge des Lösungsmittels. Offenbar handelt 
es sich hier um eine metastabile und eine stabile Form. Auch das 
Verhalten beim Schmelzen deutet auf das Vorliegen von zwei Formen 
hin. Bei 155° beginnt die Substanz zu sintern? wird bei weiterem 
Erhitzen wieder deutlich fest und schmilzt dann bei 233—235°. 
E Chlorodihydromorphid bildet prismatische Krystalle, die sich 
| gut in Alkohol, Essigester und Xylol lösen ; in Aether sind sie schwer 
_ Jöslich. Formalin-Schwefelsäure wird schön violett gefärbt. 
‘Wird eine Probe der Substanz mit verdünnter Salzsäure zur 


Trockne verdampft, so färbt sich der Rückstand mit Eisenchlorid . 


blau. Der Körper enthält also ein Phenolhydroxyl, was durch die 
. Löslichkeit in ätzenden Alkalien bestätigt wird... 


1. 0,1523 g Substanz gaben 0,3708 & CO, und. 0,0909 g H,O. 


2. 0,1752 g Substanz gaben 0,0805 g AgCl.- 


Berechnet für C »E.0:NC: Gefunden: 
© 66,75 © ae 66,4% 
KH 6,59 Ph - 


€ 11,60° x 11,4% 


Dihydrokodeinon.. er. 


- krystallinische Niederschlag löste sich anfangs leicht in Methyl- 
- 7 alkohol, fiel aber bei weiterem Erwärmen wieder aus und bedurfte 
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3 g (1 Mol) Kodeinon, die mit 15 ccm Wasser angeschüttelt = 


und mit der äquivalenten Menge Normal-Salzsäure in Lösung ge- 
bracht waren, wurden mit 0,05 g frisch geglühter Tierkohle und 


1,5 cem 1%,iger Palladiumchlorürlösung in einer Wasserstoff- N 


atmosphäre geschüttelt. Als nach fünf Stunden 242 ccm Gas ab- 
sorbiert waren, was einer Aufnahme von 2 Atomen Wasserstoff 
entspricht, und die Wasserstoffabsorption sich sehr verlangsamt 


hatte, wurde der Prozeß unterbrochen. Nach. dem Abfiltrieren der 
palladinierten Kohle wurde die freie Base durch einen geringen 

-  Ueberschuß verdünnter Natronlauge ausgefällt. Der weiße, körnige 
- Niederschlag wurde abgesaugt und aus 5 cem Alkohol umkrystalli- 
‘siert. Er bildet wohlausgebildete, farblose Prismen, die bei 193 bis 


194° schmelzen, ohne sich: dabei — wie das Kodeinon — rot zu 
färben. N K D- 


Ar 


B2; 
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‚0,1407 g Substanz gaben 0,3712 g CO, und 0,0949 g 10. | S 
Berechnet für C,H ,,03;N: ee SR. 
4 02722071 72, 0% “ 
H 7,07. 1%. 7,50 


Das Dihydrokodemon löst sich gut n Alkohol‘ Aceton, Essig- 
ester und Chloroform, schwerer in Aether. Es färbt Formalin- 
Schwefelsäure zunächst gelb, dann violett. Reine ‚konzentrierte 
Schwefelsäure wird nicht gefärbt. | 

Anstatt nach erfolgter Hydrierung das title Dihydrokodeinon 
mit Ammoniak auszufällen, kann die Aufarbeitung auch in der 
Weise erfolgen, daß man die klarfiltrierte wässerige Flüssigkeit auf 
dem Wasserbade konzentriert. Nach dem Erkalten krystallisiert 
alsdann das salzsaure idiskadeinen in schönen, konzentrisch 
angeordneten Nadeln aus, die sich am besten durch Umkrystalli- 
sieren aus Aceton reinigen lassen. 

Das salzsaure Salz enthält 2 Mol Krystallwasser. . Der 
Schmelzpunkt des lufttrockenen Salzes liegt bei 82°, derjenige, der 
im Vakuum entwässerten Substanz ist unscharf. Sie zersetzt sich 
unter Gasentwicklung gegen 125°. / 

0,8588 g Substanz verloren im Vakuum über Schwefelsäure bis. 
zur Gewichtskonstanz 0,0815 g. 

Berechnet für C,sH.;0:N.HC1.2 H,O: Gefunden: 
H,O 9. 69 - 9,5% 

Dihydrokodeinon ist im Gegensatz zum Kodeinon gegen Salz- 
säure sehr beständig und kann sogär mit konzentrierter Salzsäure 
einige Zeit gekocht werden, ohne sich zu verändern: 


ı Dihydrokodeinonoxim. 


Zur Oximbildung wurden 0,25 g Dihydrokodeinon mit 2 cem 
Wasser angerieben und mit einer Lösung von 0,5 g salzsaurem 
Hydroxylamin in I ccm Wasser versetzt, wobei das Dihydrokodeinon 
sich löste. Nach kurzer Zeit krystallisierte das salzsaure Dihydro- 
kodeinonoxim in zentimeterlangen Nadeln aus, die bei 63° schmolzen. 
Um die freie Base zu gewinnen, wurde das salzsaure Oxim in 
warmem Wasser gelöst und ganz allmählich mit Sodalösung ver- 
setzt, wodurch das Dihydrokodeinonoxim fein krystallinisch er- 
halten wurde. Schmelzpunkt 266°. -Da es in den meisten Lösungs- 
mitteln sehr schwer löslich ist, wurde es nicht umkrystallisiert, 
sondern die ausgefällte Substanz direkt analysiert. i 
i .1. 0,12)8 & Substanz gaben 0,3036 g CO, und 0,0798 g hs0. 

2. 0,1114 g Sukstanz gaben 8,9 cem N (18°, 745 EN; 
Berechnet für C,H O0 aN 9: Gefunden: 


C 68.75 68,69 KERR u» 
%.:7;06 140, N 
N: 8,92 2. 


MELDE des Dihydrokodeinons nach: 
Clemmensen. BR 


- Entsprechend der Vorschrift. von. Clemmensren! zur 
Reduktion der Carbonylgruppe zur Methylengruppe wurden 10 & 


1) Ber.: 46. 1837 (1913); Ber. 47, 51 (1914). 
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 granuliertes Zink eine Stunde lang der Einwirkung von 5%iger 


- mit 3,2 g fein zerriebenem, salzsaurem Dihydrokodeinon und 
12 cem 20%iger Salzsäure am Rückflußkühler auf dem Wasserbade 


die Reaktion aufrecht zu erhalten, wurden in kurzen Abständen 
portionsweise weitere 40 cem Salzsäure der gleichen Konzentration 


wurde die Reaktion unterbrochen, das nicht angegriffene Zink ab- 
filtriert und das Filtrat mit soviel 50% iger Kalilauge versetzt, daß 
das zunächst ausgefällte Zmkhydroxyd wieder in Lösung ging, 


€. Mannich und H. Löwenheim: Koden. 309. 
Sublimatlösung überlassen. Das amalgamierte Zink wurde darauf 
erwärmt, so daß lebhafte Wasserstoffentwickelung eintrat. Um 


nachgegossen. Nachdem vier Stunden lang erhitzt worden war, 


Die dabei ungelöst bleibenden organischen Bestandteile wurden. 


darauf mit viel Aether, alsdann mit Chloroform ausgeschüttelt.- 


Der ätherische Auszug hinterließ nach dem Einengen 1,1 g krystalli- 
nischen Rückstand, das Chloroform 0,4 g. Die vereinigten Roh- 
“produkte ‚wurden in Alkohol gelöst, aus dem sich zunächst kleine 
nadelförmige Krystalle abschieden. Sie wurden von der Mutter- 
lauge durch Abgießen getrennt und nochmals aus- Alkohol um- 
krystallisiert- Ausbeute 0,4 g. 

Der Schmelzpunkt der Krystalle war unscharf. Sie begannen 
bei schnellem Erhitzen bei 110° zu sintern, schmolzen aber- erst 
vollkommen bei 143—145°. 

Die Substanz erwies sich als’ identisch mit einem Körper, der 
durch Hydrierung aus ß-Chlorokodid entsteht und weiter unten als 
Dehydroxy-tetrahydro-Kodein beschrieben wird. 


Völlig verschieden von diesen Krystallen verhielt sich das 


nach dem Verdunsten der alkoholischen Mutterlauge hinterbleibende, 
zähflüssige Oel, das erst nach mehreren Wochen zu krystallisieren 
begann. Die-durch Umkrystallisieren aus Aether gereinigte Sub- 


- stanz schmolz nach dem Trocknen im Vakuum über Schwefelsäure 


bei 108°, im Gemisch mit Dihydrokodein ebenso!). Durch dieses 
Verhalten erwies sie sich als Dihydrokodein. Dies geht 


auch aus Schmelzpunkt und Analyse des aus der Base hergestellten 


Jodmethylats hervor. 


Versuch zur Oxydation von Dihydrokodein. 
Nach der Vorschrift von Ach und Knorr?) zur Gewinnung 
 von*’Kodeinon wurden 1,5 g Dihydrokodein in 75 ccm Aceton ge- 
löst und innerhalb drei Stunden allmählich mit 0,75 g fein: zer- 
riebenem Kaliumpermanganat versetzt. Letzteres wurde sehr lang- 
sam angegriffen. Der gebildete Braunstein wurde abfiltriert und 


das Filtrat eingedampft. Aus dem mit Wasser aufgenommenen 
Rückstand ließen sich durch Ausschütteln mit Aether und Chloro- Br 


1) Da be’ der Reduktion des Dihydrokodeinons zu 'Dihydro- nn 


_ kodein das Carbonyl-Kohlenstoffatom asymmetrisch wird, so sind 


eigentlich zwei stereoisomere Dihydrokodeine hier zu erwarten. Ge- 
faßt wurde nur das gewöhnliche, durch Hydrierung von Kodein ent- 
stehende, dessen Bildung bei der Reduktion des Dihydrokodeinons 


£ _ wohl bevorzugt ist. 


e - 2) Ber. 36, 3068 (1903). 
=“ 
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form feire Nadeln isolieren.. Dh dire Löslichkeifs und. 
- Schmelzpunkt von 88°, der n dem Trocknen der Substanz au! 
110° stieg, erwiesen sie sich als nichtoxydiertes Dihydrokodein. 


Hydrierung von salzsaurem «-Chlorokodid 
mit Palladium und Wasserstoff. =e 

Eine Lösung von 1,5 g (0,5 Mol) «-Chlorokodid in 20 cem 

- Wasser und 5 cem Normal- Salzsäure wurde mit 0,028 palladi-. 


' nierter Tierkohle (1 mg Palladium) und Wasserstoff. geschüttelt. ® 


Es wurden 200 ccm Gas aufgenommen, was auf “eine. Absorption 
von 2 Mol. Wasserstoff schließen läßt. Die von der Kohle ab- 
‚filtrierte wässerige Lösung wurde mit Natronlauge versetzt. hier- 
bei schied sich das Reduktionsprodukt in weißen, zähen Flocken 
ab, die nach längerem Stehen hart wurden. Kırystallisıtions- 


versuche führten zu dem Ergebnis, daß nur ein geringer Anteil in 


krystallinische Form übergeführt werden konnte; die haupt-, 
menge konnte nur als Sirup erhalten werden. Der krystallisierende 
Anteil entspricht in seiner Zusammensetzung offenbar den 'Pro- 
dukten, die bei der Hydrierung des ß-Chlorokodids in weit besserer > 
Ausbeute entstehen. 


Berrierung von,ß- en Tor ken mit Palladium 
und Wasserstoff. 

Als Ausgangsmaterial diente ß’Chlorokodid, das nach den 
Angaben von Pschorr') durch Erhitzen von «-Chlorokodid 
über seinen Schmelzpunkt erhalten wurde. Es krystallisierte aus 
“Alkohol in perlmutterzlänzenden Blättchen vom Schmelzpunkt 156°. 

Die. Umlagerung .von «- in ß-Chlorokodid ist übrigens ein 
exothermer Prozeß, da der Uebergang sich durch Temperatur- 
steigerung zu erkennen gibt. 
© 489g (1,5 Mol) ß-Chlorokodid wurden unter Zusatz der 
äquivalenten Menge Salsanr in 150 ccm Wasser gelöst, mit 0,08 g 
frisch geglühter Tierkohle und 1 ccm 1%,iger Palladiumchlorür- 
lösung versetzt und mit Wasserstoff geschüttelt. Die Absorption 
von’ Wasserstoff ging flott von statten. Nach der Aufnahme von 
780 cem Gas (für 2°Mol berechnet rund 700 ccm) wurde die. 
Reaktion, die fast zum Stillstand gekommen war, unterbrochen, 
‘Die. Wasserstoffaufnahme lag mithin zwischen 4 und 6 Are 2 


P 


_ für je 1 Mol ß-Chlorokodid. 


Die von der palladinierten Kohle abfiltrierte Lösung N 
unter beständigem Rühren in 120 cem 2%iger Natronlauge ge- 
gossen. : Dabei fiel fast die Gesamtmenge der basischen Produkte 


_ aus; in der Natronlauge blieben Spuren von Phenolbasen gelöst, 


erwiesen sich als ER TEDET- tetrahydro- kodein. 


‘die nicht weiter berücksichtigt wurden. 
Der ausfallende, fein krystallinische Niederschlag (4 g) wurde 


- abfiltriert, an der Luft: getrocknet und in der zwölffachen Menge‘ 


‚siedendem Aether gelöst. Es schieden sich beim Stehen zunächst e; 
kleine nadelförmige, fest an der Kolbenwand haftende Krystalle 
"aus, die vom Aether getrennt wurden. Ausbeute etwa 0,4 g. Sie 


1, Ann. 373, 6 (1910). 
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; Aus der abgegossenen, ätkerischeh Mutterlauge krystalli- 

> nach "einigem Stehen prachtvoll ausgebildete Prismen, die 

wiederum von dem Lösungsmittel getrennt wurden. Diese wurden 
als en Dehydroxy-dihydro-kodein gekennzeichnet. 

? Nach dem Konzentrieren der ätherischen Mutterlauge schieden 

‚sich bisweilen die Krystalle der Tetrahydro- oder die der Dihydro- 


| Falle trennt man am besten die beiden Substanzen in erster: An- 
„ näherung durch mechanisches Auslesen. 


Dehydroxy- ee kodein. 

Die großen prismatischen, meist prachtvoll ausgebildeten, 
diamantglänzenden Krystalle des Dehydroxy-dihydro- 
kodeinsbilden das hauptprodukt der Einwirkung von Palladium 
und Wasserstoff auf ß-Chlorokodid. Sie lösen sich sehr leicht m 
"Alkohol, gut in Aether, Benzin und Chloroform. Nach dem Um- 

Er krystallisieren aus Aether liegt ihr Schmelzpunkt bei 107°. In 


Verbindung aus, meist aber beide nebeneinander. In letzterem . 
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ätzenden Alkalien sind sie unlöslich, besitzen also keine Phenol- ar 


hydroxylgruppe. 


Mit Formalin-Schwefelsäure färbt sich die Substanz tief _ 


- violett. 

1. 0,1667 g Substanz gaben 0,4605 g CO, und 0,1200 g H,O. 
2. 0,1589 g Substanz gaben 0,4395 g 8 und 0,1144 g H,O. 
3. 0,1500 g Substanz gaben 6,7 cem N (19°, 746 mm). 


Brechn*t für Gefunden: 
\ C,sH 0;,N: 1. d; 3. 
Pant 2 IE BEINEN 
H 8.13 SERIEN 
N 4,91 a Re B,k%, 


‚Zur Bestimmung der RR TEEN Drehung wurden- 1,3648 g 
Substanz in Alkohol gelöst und auf 20 ccm aufgefüllt. Diese Lösung 
zeiste im 2,2 dm-Rohr bei 18° eine Linksdrehung von 12,232, 
Daraus ercibt sich, die spezifische Drehung zu [eo —= —81,47°, 

Das salzsaure Salz der Base krystallisiert nicht. : Sie bildet 
aber ein krystallisierendes, gelbes Pikrat vom Schmelzpunkt 207°, 

Beim Stehen an der Luft färbt’sich das feste Pikrat grün. 


such zur Acetylierung des Dehydroxy- 


dihydro-kodein. 


0,5 g Dehydroxy-dihydro-kodein, 0,5 g ne Natrium- 
acetat und 2 ‚> g Essigsaäureanhydrid: wurden 20 Minuten am Rück- 
flußkühler gekocht. Nach dem Eingießen in 25 ccm Wasser und 
_ Uebersättigen der sauren Lösung mit Kalilauge wurde die stark 
trübe gewordene Flüssigkeit mit 30 cem Aether ausgeschüttelt. 


Aus dem Aether konnte das Ausgangsmaterial in fast quantitativer 


- Ausbeute unverändert mit dem Schmelzpunkte 107° ei 
werden. 
Jodmethylat des Dehydroxy- dihydro- 
. .kodein. 
E- 5g Dehydroxy-dihydro-kodein wurden in 12 ccm Alkohol 
gelöst und mit 3,5 g Jodmethyl versetzt. Es schieden sich nach 
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kurzer Zeit weiße Prismen aus, die unter Braunfärbung bei 256° bie 
257° schmolzen. Ausbeute annähernd quantitativ. er 
0,1707 g Substanz gaben 0,0936 g AgJ. 
‚Berechnet für C,H .0;NJ: Gefunden: 
J 29,71 29,6% 


Dehydroxy-dihydro-kodomethin. 

' Eine Lösung von 5,4 g Dehydroxy-dihydro-kodein-Jodmethylat 
in 60 ccm heißem Wasser wurde mit 40 ccm warmer 15%iger Kali- 
lauge versetzt, wobei eine schwache Trübung eintrat. Dieselbe 
verstärkte sich beim Kochen der Flüssigkeit über freier Flamme 
am Rückflußkühler; weiterhin bildeten sich dicke Oeltropfen. Als 
diese sich nach zehn Minuten langem Kochen nicht zu vermehren 
schienen, wurde der Versuch beendet. 

Das Oel, das beim Abkühlen nicht erstarrte, wurde mit Aether 
aufgenommen, aus dem sich wohlausgebildete, wasserhelle, rhom- 
bische Krystalle ausschieden. Ausbeute fast quantitativ. Ihr 
Schmelzpunkt liegt bei 86°. Sie sind leicht löslich in Aether, Alkohol, 
Aceton und Essigester, schwer löslich in heißem Wasser. Formalin- 
Schwefelsäure wird von der Methinbase tief dunkelblau gefärbt, 
reine konzentrierte Schwefelsäure weinrot. 

Sie bildet ein schwer lösliches, gelbes Platinsalz und ein 
krystallisierendes Pikrat vom Schmelzpunkt 154°. i 
0,1597 g Substanz gaben 0,4473 g CO; und 0,1229 g H,0. 


- Berechnet für C,9H ,,O;N: Gefunden: 
C 76,21 76,4% 
H 8,42 8,6% 


Mit verdünnter Salzsäure bildet das Dehydroxy-dihydro-kodo- 
methin ein in feinen verfilzten Nadeln krystallisierendes Salz, das 
‚1 Mol Krystallwasser enthält. Schmelzpunkt vakuumtrocken 222°, 
Es löst sich leicht in Wasser und Alkohol, schwerer in Aceton und‘ 
‚Essigester. | | | 

0,3475 g Substanz. verloren beim Trocknen bei 110—120° 
- 0,0179 2. 
Berechäet für C,gH5;0,;N.HC1.H,0: . Gefunden: 


H,O 5,09 552% 
0,1660 g bei 115° getrocknete Substanz gaben 0,0678 g AgCl. 
Berechnet für USE OEN Er "Gefunden: 
2 1:30,96, 165% 


 Dehydroxy-dihydro-kodomethin-jodmethylat. 
4,6 g Methinbase wurden in 10 cem Alkohol gelöst und mit 
3,5 g Jodmethyl versetzt, wobei ein in büschligen Nadeln krystalli- 
sierendes Jodmethylat entstand. Ausbeute quantitativ. Es ist 
löslich in Wasser, Alkohol, Chloroform; in Essigester löst se sich 
nicht. Es schmilzt bei 238°. Ye: | 


0,1858 g Substanz gaben 0,0987 g Ag). 
Berechnet für C,H ;s0;NJ: Gefunden: 
I 28,76 28,7% 


HL 


3-Methoxy-5-vinyl-hexahydro (5, 6, 7, 8, 13, 14)- 

E;: phenanthrylenogyd-(4,5). 

Be Eine Lösung von 5 g Dehydroxy-dihydro-kodomethin-jod- 
"methylat in 50 cem heißem Wasser wurde durch allmähliches Zu- 

fügen von etwas mehr als der berechneten Menge frisch gefälltem 
Silberoxyd entjodet. Nach zwölfstündigem Stehen wurde, vom 

entstandenen Jodsilber abfiltriert und das “Filtrat der Destillation 


unterworfen. Als die übergehende Flüssigkeit anfing alkalisch zu - 


werden, wurde die Destillation unter Anwendung eines Glycerin- 


bades im Vakuum fortgesetzt. Bei weiterem Erhitzen im Vakuum ° 


begann der sirupartige Rückstand sich zu zersetzen. Der Kolben, 
inhalt wurde nun noch einige Zeit vorsichtig über freier Flamme 
erhitzt, wobei ein dickes Oel an die oberen Teile des Kolbens 
destillierte, welches beim Abkühlen krystallinisch erstarrte. 

Das in der Vorlage kondensierte wässerige Destillat reagierte 
alkalisch und roch stark nach Trimethylamin. Auf Zusatz von 
Pikrinsäurelösung schied sich Trimethylaminpikrat in gelben 
Krystallen ab. Schmelzpunkt: 216°. 

Die im Destillierkelben verbliebene Krystallmasse löste. sich 
größtenteils in Aether und krystallisierte daraus in Prismen. Nach 
dem nochmaligen Umkrystallisieren aus Aether lag der Schmelz- 

\ punkt bei 80°. 

Die Substanz ‚erwies sich als stickstofffrei. Sie löst sich in 

Aether, Aceton, Alkohol, sigester und Chloroform; in Säuren 


und ätzenden Alkalien ist sie unlöslich. „Formalin-Schwefelsäure _ 


wird durch sie blauviolett gefärbt, reine konzentrierte Sch wefel- 
säure weinrot. | 


0,1463 & Substanz gaben 0,4321 g CO, und 0,0938 g BO. 


Berechnet für C,7H,80s: Gefunden: 
C 80,28 80,6% 
H 7,14 7,2% 


3-Methoxy-5-aethyl-hexahydro (5, 6, 7, 8, 13, 14) - 
phenanthrylenoxyd-(4,5). er 

Zur Hydrierung der vorstehend beschriebenen Substanz 

- wurden 0,37 g in 15 ccm Alkohol geläst und mit palladinierter 

Tierkohle und Wasserstoff» geschüttelt. Es wurden innerhalb 

21, Stunden 39 ccm Gas aufgenommen, was etwa einem Mol 


entspricht. Nach dem Abfiltrieren der Kohle und dem Einengen 
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der Lösung auf dem Wasserbade, schied sich das Reduktionsprodukt : 


in prismatischen Säulen aus. Diese lösen \sich leicht in Alkohol 


. und Aether und schmelzen bei 69°. Formalin-Schwefelsäure wird 


. schön violett gefärbt. 


Von einer Analyse wurde abgesehen, da die Zusammen- 


‚setzung sich aus der Wasserstoffaufnahme ergab. Re 


; 29 

Dibromid des 3-Methoxy-5-vinyl-hexahydro- 
(5, 6, 7, 8,13, 1)-phenanthrylenoxyd- (4,5). 
Eine Lösung von 0,25 g (1 Mol) Substanz in Chloroform 


= 


f> . 5 
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_ wurde tropfenweise mit einer 7,5% igen Lösung von Brom in Chloro- 


. 
u Yu 
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form versetzt. 2,2 cem, die 0,165 g (1 Mol) Brom entsprechen, 
wurden ohne Gasentwickelung entfärbt. Nach weiterem Zusatz 
blieb die Bromfarbe bestehen. Ein Mol, des Ausgangsmaterials 
wurde mithin durch I Mol. Brom gesättigt, das allem Anschenm 
“ nach an die Vinylbindung addiert wurde. : 
Der nach dem Verdunsten des Chloroforms hinterbleibende 
Rückstand war. ein zähes Oel, das nicht zur Krystallisation gebracht 
werden konnte. - 


| ; Be 
Dehydroxy-tetrahydro-kodein: (,sH5,05N. 


Die Substanz entsteht bei der Hydrierung des ß-Chlorokodids 
mit Palladium und Wasserstoff in geringer Menge. Ihre Trennung 
von dem .als Hauptprodukt sich bildenden, wasserstoffärmeren 
Dehydroxy-dihydro-kodein ist oben beschrieben worden. : 

"Das gleiche Dehydroxy-tetrahydro-kodein entsteht auch bei 

- der Reduktion des'Dihydrokodeinon mit amälgamiertem Zink und 

‘Salzsäure nach der Methode von Clemmensen. Auch hier ist 
die Ausbeute unbefriedigend, wie oben dargelegt wurde. 
i Dehydroxy - tetrahydro - kodein aus ß- 
Chlorokoedid: Der Körper bildet kleine nadelförmige Krystalle. 
Sie lösen sich leicht ig Säuren, nicht in ätzenden Alkalien; die Base 
besitzt also nicht Pheniolcharakter. Ferner löst sich die Substanz 
leicht in heißem Alkohol, Essigester und Benzol, schwer in Aether. 
Mit Formalin-Schwefelsäure färbt sie sich zunächst gelb, darauf 
vorübergehend rotviolett, schließlich grünbraun. Mit reiner kon- 
zentrierter Schwefelsäure bleibt sie anfangs farblos; allmählich tritt 
ein zartes Hellblau auf. | 
8 Der Schmelzpunkt wird nach der Art des Erhitzens ver- 
schieden gefunden, da die Substanz 1, Mol Krystallwasser ent- 
hält. Im Kapillarröhrchen beginnt sie sich zwischen 115° und 
120° zu verändern; ‚bei weiterem, nicht zu langsamem Erhitzen _ 
schmilzt sie dann bei 144—145°. Erhitzt man die Substanz im 
‚Trockenschrank bis 90°, so tritt keine Veränderung in, gegen 
110° erfolgt allmähliches Zusammensintern zu einer harzartigen 
Masse. Diese liefert beim Umkrystallisieren aus Alkohol die Krystalle 

* des Ausgangsmaterials. 

1. 0,1550 g Substanz verloren bei 115° getrocknet 0,0051 g., 


; 2. 0,1550 g Substanz verloren bei 115° getrocknet 0 0043 g. 
Ri ‚3. .0,2684 g Substanz verloren bei 115° getrocknet 0.0081 g. 


‚ Berechnet für Gefunden: 
Cjs6350;N.1% H,O: > 3 3. 
. H,O 04, 3,3 28 30% 


Es ist kaum möglich, durch Trocknen der Substanz bei 115° 

‚ein konstantes Gewicht zu erhalten. Etwa 3%, Wasser werden 
sehr rasch abgegeben; weiterhin erfolgt andauernd eine sehr lang- 
same . Gewichtsabnahme, so daß mit einer Verflüchtigung des 
Körpers gerechnet werden kann. Im Vakuum über konzentrierter 
Schwefelsäure erleidet die krystallisierte Base keinen Gewichts- 
verlust. are 
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‘ "Mit Rücksicht auf das eigenartige Werhalten beim Erhitzen 
- wurde der Körper zur Analyse nur im Vakuum über konzentrierter 
Schwefelsäure getrocknet. : 
2 1. 0,1525 g Substanz vakuumtrocken gaben 0,4074 g CO, und 
0,1195 & E,0. 
2. 0,1436 g Substanz vakuumtrocken gaben 0,3843 g CO, und 
0,1137 g H,O. | 


Berechnet für Gefunden: 
C,H :;0:N. 2 Hi: LE BD. 
0:72,93 12,9: 73,0% 
H 8,85 8.8 8,0% f 


Zur Bestimmung der spezifischen Drehung wurden 0,9049 g 
Substanz in Alkohol gelöst und auf 50 ccm aufgefüllt. Diese Lösung - 
zeigte im 2,2-Dezimeterrohr bei 18° eine Linksdrehung von 1,47. 
Daraus ergibt sich die spezifische Drehung zu [«]p = — 36,92°. 

Dehydroxy-tetrahydro-kodein aus Di- 

hydrokodeinon: Von der Substanz standen im ganzen nur 
0,4 g zur, Verfügung: Krystallform, Löslichkeit, Farbreaktionen 
und Verhalten beim Schmelzen waren ganz dieselben wie bei dem 
- aus ß-Chlorokodid erhaltenen Produkt. Eine Mischung beider 
Substanzen verhielt sich beim Schmelzen nicht anders als die 
Einzelbestandteile. 
Aus diesem Vergleich und der Analyse der Jodmethylate 
dürfte sich die Identität der beiden Körper ergeben. - 


Jodmethylat des Dehydroxy-tetrahydro- 
kodein: CsHg0;NJ. - 

Substanz aus ß-Chlorokodid: Zu einer Lösung 
von 0,35 g Substanz in 8 cem Alkohol wurde Jodmethyl im Ueber- 
schuß hinzugefügt. Als nach eintägigem Stehen die Lösung un- 
verändert geblieben war, wurde dieselbe eingeengt. Beim Erkalten 
schied sich nunmehr das Jodmethylat in feinen Nadeln aus. Es‘ 
beginnt sich bei 240° dunkel zu färben und schmilzt bei 256°. Die 
Krystalle lösen sich in Alkohol, Aceton, Chloroform und Eisessig; 
in Essigester sind sie unlöslich. 


\ 


Analyse: Die Sukstanz war bei 115° getrocknet. 4 
1. 0,1479 g gaben 0,2900 g CO, und 0,0866 g H,O. 2 
2. 0,1756 g gaben 0,3402 g CO, und 0,0798 g 4,0. we. 
3. 0,1196 g gaben 0,0654 & Ag). EA 
Berechnet für Gefunden: ı f er: 
4 CsHz0;NJ 12,0% 3. 1 
C 53,14 53,5 52,9%, — 
H 6,57 EN, = 
J 29,57 — 1 296% 


Substanz aus Dihydro-kodeinon: 038g 
stanz wurden in 5 ccm Alkohol gelöst und mit 0,2 g Jodme 


0.1090 g Substanz gaken 0,0586 g AgJ. 
‘ Berechnet für C,5H.,0,N:CE,J: . Gefunden: 
22.07 3,57 ET 


Ye; ; 


316 C’Mannich und H. Löwenheim: Kodein. 


"unter Kühlung mit 50%iger Kalilauge übersättigt, wobei krystalli- 


IN x EN 2 A ee Er 2 > 


Bar Er ee u, + 
’ E = 


Versuch zur Acetylierung des Dehydroxy- 
> tetrahydro-kodein. a 

Es wurden zwei Versuche mit der Substanz aus ß-Chloro- 
kodid angestellt, die beide zu keinem positiven Ergebnis führten. 
Eine Lösung von 0,3 g Substanz in 2,5 cem Essigsäure- 
anhydrid wurde nach dem Erkalten mit einer Spur konzentrierter 
Schwefelsäure versetzt und drei .Stunden lang stehen gelassen. 
Danach wurde die saure Lösung mit 20 ccm Wasser verdünnt und 


nische Flocken ausfielen, die sich durch Schmelzpunkt und Misch- 
schmelzpunkt als Ausgangsmaterial erwiesen. 

Bei einem erneuten Versuche wurden 0,5 g Substanz, 0,58 °, 
geschmolzenes Natriumacetat und 3,5 cem frisch destilliertes Essig- 
säureanhydrid eine halbe Stunde am Rückflußkühler “über freier 
Flamme gekocht. Das Reaktionsprodukt wurde darauf in 30 ccm 
Wasser gegossen und unter Eiskühlung mit 8,5 cem 50% iger Kali- » 
lauge versetzt; der entstehende Niederschlag wurde nach einiger 
Zeit fest. Er wurde mit 40 ccm Aether aufgenommen. Nach Ver- 
dunsten des Lösungsmittels hinterblieb ein Oel, das nicht zur 


Um zu untersuchen, ob tatsächlich Acetylierung eingetreten 


_ war, wurde das Oel mit alkoholischer Kalilauge eine. Stunde lang 


auf dem Wasserbade erwärmt, wobei die Flüssigkeit sich tief’dunkel- _ 
rot färbte.e Nach dem Verdampfen des Alkohols wurde der mit 
Wasser aufgenommene Rückstand mit Aether ausgeschüttelt. Aus 
dem Aether konnte eine sehr geringe Menge krystallisierender 
Substanz gewonnen werden, die durch Schmelzpunkt und Misch- 


4 
Krystallisation gebracht werden konnte. A 
| 3 


 schmelzpunkt als Dehydroxy-tetrahydro-kodein identifiziert wurde. 


Es ließ sich nicht entscheiden, ob die wiedergewonnene Substanz 
überhaupt in Reaktion getreten war. Vermutlich wird die Haupt- 
menge durch heißes Essigsäureanhydrid weitgehend verändert. 


Versuch zur Benzoylierung des Dehydroxy- 


y tetrahydro-kodein aus ßB-Chlorokodid. 
Versuche, die Substanz mit Natronlauge und Benzoylchlorid 


{mach Schotten-Baumann) oder mit Pyridin und Benzoyl- 


chlorid zu benzoylieren, haben zu keinem Ergebnis geführt. Eine 
glatte Benzoylierung findet jedenfalls nicht statt. Kleine Mengen 

des Materials werden anscheinend verändert, aber die Hauptmenge. 
konnte in mehr oder minder reinem Zustande zurückgewonnen 


werden. 


Maus den pharmazeutischen Abteilungen der che 
 Universitätslaboratorien in Gießen und Göttingen. 


Ueber den Gerbstoff der Eichenrinde, A 


a ic üre. 


Von K. Feist und Dr. Richard Schö 11T). Bi 

> is 
Be: | (Eingegangen den 12. X. 1920.) i iR 
m -Im Gegensatz zu dem ziemlich beständigen Tannin (- Gemisch), 


dessen Reingewinnung keine Schwierig keiten macht, da es ‚sich 
beim Verdunsten der Galläpfelauszüge kaum verändert, ist der 
= " Gerbstoff der Eichenrinde recht unbeständig. ‘Schon beim Ein- 
-dunsten seiner Lösungen entstehen neue Verbindungen, die an sich B 
in Wasser nicht löslich sind, aber durch den Gerbstoff in Lösung. 
gehalten werden. Diese Stoffe werden von den zahlreichen früheren 
Bearbeitern als Anhydride und von manchen als Phlobaphene be- a 
"zeichnet, mitunter auch als Oxydationsprodukte des Gerbstoffes Ei 

Bi chen, Alle früheren Versuche, einen ‚‚reinen‘‘ Gerbstoff her- 

- zustellen, scheiterten an diesen Eigenschaften. 

Durch die Literatur des Tannins zieht sich immer die - 
Frage: Enthält das Tannin Glucose oder ist ‘es glucosefrei ? Sie 5 
verschwand für einge Zeit, als H. Schiff eine Digallussäure 

Wi en "hergestellt hatte, die Tannineigenschaften besaß und 

_ mit Tannin zunächst für identisch gehalten wurde. Die Frage 
tauchte aber neu auf, als die optische Aktivität des Tannins er 
kannt worden war. Ebenso ist auch der Eichenrindengerbstoff 

_ wiederholt für ein Glucosid gehalten worden, und es hätte nahe 

. gelegen, auch diesen auf sein optisches Verhalten hin zu prüfen. 

Br Der Versuch ist anscheinend nicht gemacht worden; er wäre aber 
auch nicht gelungen, da die Lösungen infolge der Veränderlichkeit 
des Gerbstoffes stets so lichtundurchlässig sind, daß eine ‚Beob- 
 achtung unmöglich ist. 

Durch Verwendurig des beim Tannin mit Vorteil angewandte 
_ Extraktionsverfahrens?) ließ sich der Gerbstoff in reinerer. Fort 
' gewinnen. Es ließ sich nachweisen, daß der Eichenrindengerbst 

2 entgegen früheren Angaben?) frei von Methoxyl ist und die hier 

% ee methoxylhaltige Verbindung keine Gerbstoffeigen- 

' schaften besitzt. Die Beobachtung des optischen Verhaltens wurde 

' aber erst nach Ueberführung des Gerbstoffs in sein Methylderiva 


1). Aus der Dissertation des Herrn Richard Schö 
be _ Gießen, 1920. 
a AK. Feist und H. Haun, Arch. d. Pharm. 251, 468 a 
Be ®) C. Etti, Wiener Monatshefte für Chemie 4,512: Si, En 
; ‚Tahresbericht der Chemie 1883, 1228 und Ber. 16, 2304 a B. 
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De Hilfe. von Diazomethan) möglich. Hierdurch wurde der un- 
eständige Gerbstoff in eine analysierbare, beständige Form ge 


bracht, mit der sich weiter arbeiten läßt. Es zeiste sich nun, daß 
dieses Methylderivat linksdrehend ist. Als ungefährer Wert einer 
0,5%,igen Lösung in gleichen Teilen Aceton BE Alkohol wurde 
[&]pıs = — 43° gefunden. 

Die Molekulargröße wurde nach verschiedenen Methoden be- 
"stimmt und als recht hoch erkannt. Die Mittelwerte des Methyl- 
 derivates bewegen sich um 1800 herum. 


In den türkischen Galläpfeln wurde neben dem hochmoleku- 


laren amorphen Tannin auch eine krystallisierte,: einfacher konsti- 
tuierte Verbindung, die Glucogalhussäure, aufgefunden. die als das 
Primärerzeugnis der Pflanze, aus dem Tannin gebildet wird, an- 
gesehen wurde. Eine entsprechende Verbindung konnte aus der 
Rinde der Eiche nicht erhalten werden. Man muß also hier auf 
die Werkstatt der Pflanze, auf die Blätter der Eiche, zurückgreifen, 
wozu die Vorbereitungen getroffen sind. 

Eine einfacher konstituierte Verbindung, welche die gleichen 


Spaltungsprodukte liefert wie der Eichenrindengerbstoff: Phloro- - 


glucin, Protocatechusäure und- Brenzeatechin, ist das Catechin. 
Dieses wurde zum Vergleich aus einer Catechuprobe hergestellt. 
Es entsprach den Angaben von R. Clauser!), erwies sich 
aber als optisch aktiv und zwar als linksdrehend, ebenso wie der 
Eichenrindengerbstoff. Die Aktivität des Catechins ist bisher nicht 
beobachtet worden. Da es aber Catechine verschiedenen Ursprungs 
gibt, sollen auch andere, sobald das Material wieder zugänglich 
ist, geprüft werden. 

Von der Angabe weiterer Einzelheiten wird zunächst ab- 
gesehen, bis die Untersvchung weiter fortgeschritten ist, wobei der 
Eichenrinde, gerbstoff mit dem des Eichenh »lzes verglichen wird. 
Die Zusammensetzung beider soll nach den Literaturangaben?) 
verschieden sein. 


2) R. Clauser, Ber. 36, 101 (1903). 


2) C. Böttinger, Ann. d. Chemie 240, 330 (1887). ©. Etti, | 


“Wiener Monatshefte für Chemie 1887, 2300. 
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Er FF. Reinitzer: Siambenzoe. 1 
E 
LIBRARY 


UARDEN 
Untersuchungen über Siambenzo£. 
Voen Friedrich Reinitzer. 


{Eingegangen den 20. X. 1920.) 


II. Siaresinolsäure. 


Wie ich in meiner ersten Mitteilung angegeben habe!), war 
ich bei Untersuchung der Siambenzo& zunächst bemüht, die einzelnen 
Mandeln durch Lösungsmittel von ihrer rötlichgelben Kruste zu 
befreien. Ich benutzte dazu unter anderem auch Essigsäure von 
60—70°%,. Die so erhaltene Essigsäurelösung der Harzkruste blieb 
mehrere Wochen teils in einem lose bedeckten Becherglase, teils 
in einer verschlossenen Glasflasche stehen. In beiden Gefäßen 
schieden sich feine, nadelförmige, lichtgefärbte Krystalle als lockere 
hohe Schichte ab. Sie wurden abfiltriert, mit 70%iger Essigsäure 
und dann mit Wasser gewaschen, wobei sie fast farblos wurden, 


und dann in Alkohol gelöst, mit Wasser bis zu beginnender Trübung 


versetzt und zum Krystallisieren aufgestellt. Es wurden so schöne. 
reinweiße Krystalle erhalten, die bei ungefähr 248° C. schmolzen. 


‚Es wurde dann festgestellt, daß dieselben Krystalle in der gleichen 


Art auch aus den, von der gelben Kruste befreiten, reinweißen 
Mandeln gewonnen werden können. Beobachtet man den Lösungs- 
vorgang in Essigsäure an einem Harzsplitter unter dem Mikroskop, 


so sieht man, daß zuerst die Grundmasse, welche die einzelnen 


.n, 


Krystalle der Benzo& verkittet, gelöst wird, und erst später die 
Krystalle angegriffen werden und in Lösung gehen. Man hat also 
den Eindruck, daß aus der Essigsäurelösung des Harzes eine Substanz 
herauskrystallisiert, welche schon ursprünglich in Krystallen darin 
enthalten war. Es konnte sich zunächst um das von Lüdy ge- 
fundene Benzoresinol handeln, dessen Schmelzpunkt er mit 272 
bis 274°C. angibt, und das nach ihm in der Benzo&@ als Benzoat 
vorkommen soll. Bei einem Verseifungsversuch konnte jedoch 
aus dem neuen Körper keine Benzoösäure abgespalten werden. 
Er muß also im Harz entweder im freien Zustande vorkommen 
oder aus seinem Benzoat durch Essigsäure abgespalten werden. 
Diese Frage wurde daduıch entschieden, daß es gelang, den gleichen 


Körper auch bei einer Behandlung des Harzes mit ganz neutralen 
Lösungsmittela, die keine Spaltungen bewirken können, im freien 


Zustande krystallisiert zu erhalten, wogegen sein Benzoat niemals 


- zu finden war. Er wurde zunächst als schwerer Kry.tallsand in 


_ 
fu 


De ee 


den Mutterlaugen von der Darstellung des Lubanolbenzoats mit 
Aether und Petroläther erhalten, wie ich dies in meiner ersten 


i} Dieses Archiv 252 (1914), S. 346. 
Arch. 4. Pbarm. CCLIX. Bds. 1. Heft. 1 
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Mitteilung!) beschrieben habe. Aus diesen Mutterlaugen erhielt 
ich ihn aber auch noch auf eine andere Art. Aus ihnen schied sich 
oft schließlich neben den Krystallen von Lubanolbenzoat eine 
zähe amorphe Masse ab, die sehr schwierig von den Krystallen zu 
trennen war. Zu ihrer Trennung wurde eine sehr große Zahl von bi 
Lösungsmitteln versucht. Am brauchbarsten erwies sich noch 
frisch über Aetzkalk destilliertes, niederösterreichisches Terpentinöl, 
das die Krystalle ungelößt last, dagegen einen Teil der amorphen 
Grundmasse löst und einen anderen Teil mechanisch abschwemmt. 
Aus diesem letzteren konnten durch Abfiltrieren und Behandeln 
mit Aether schöne Krystalle erhalten werden, die ungefähr bei 
260° schmolzen und die gleichen Eigenschaften zeigten wie die 
aus der Essigsäurelösung durch Umkrystallisieren aus Alkohol 
erhaltenen. 

Der auf diese drei verschiedenen Arten gewonnene Körper 
weist große Aehnlichkeit mit dem Benzoresinol Lüdy’s, stimmt 
aber mit ihm nicht vollkommen überein, I&h gab ihm daher zunächst 
den Namen Siaresinol. Bei näherer Untersuchung ergab 
sich jedoch später, daß dieser Körper überhaupt kein Harzalkoh>l 
ist, syndern deutlich die Natur einer Säure hat und die Polarisations- 
ebene des Lichtes nah rechts dreht. Ich nenne ihn daher jetzt 
d-Siaresinolsäure. 

Im Laufe der Untersuchung des Harzes kam ich schließlich 
noch auf eine vierte Art der Darstellung der d-Siaresinolsäure. 
Aus später zu erörternden Gründen versuchte ich das gesamte 
Harz nach dem Baumann’schen Verfahren zu benzoylieren 
und löste zu diesem Behufe 50 & Benzo&harz in der Wärme in Natron- 
lauge von etwa 4-—-5% auf. Hierbei blieb ein weißer, flockig-käsiger 
Körper ungelöst, der sich leicht filtrieren und mit kaltem Wasser 
waschen ließ. Er wurde in halbtrockenem Zustande in heißem 
Alkohol zelöst und krystallisierte aus dieser Lösung beim Abkühlen 
reichlich in feinen langen Nadeln. Dieser Körper erwies sich bei 
näherer Untersuchung als das Natriumsalz der d-Siaresinolsäure, 
Dureh seine Sch werlöslichkeit in Wasser und die leichte Krystallisier- 
barkeit aus heißer alkoholischer Lösung ist es für die rasche Ge- 
winnung der d-Siaresinolsäure am geeignetsten. Man erhält auf 
diesem Wege aus 100 Teilen des Harzes etwa 5 Teile des Natrium- 
salzes. Da das Salz in der wässerig-alkalischen Flüssigkeit etwas 
löslich ist, dürfte der Gesamtgehalt des Harzes an d-Siaresinol- - 
säure etwas höher zu veranschlagen sein, also auf etwa 6%. Die 
eingangs erwähnte Tatsache, daß diese Säure mittels 70%iger 
Essigsäure sowohl aus der amorphen Kruste als auch aus dem 
krystallinischen Kern erhalten worden ist beweist, daß sie Sich 
im Harz gleichmäßig verteilt vorfindet, da man aus beiden Teilen 
ungefähr die gleiche Ausbeute erhält. Die genauere chemische 
Untersuchung dieses Körpers überließ ich den tierren Dr. Alois 
Zinke und Dr. Hans Lieb an der hiesigen Universität, 
die ihre sehr wertvollen Ergebnisse, die sie unter vielfacher Mit- 
benutzung meiner eigenen Beobachtungen erhielten, bereits ver 


3) 2. 0. O. 8. 348. 
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- öffentlicht haben!). Die folgende Beschreibung der Eigenschaften 
der d-Siaresinolsäure und ihrer Abkömmling> stützt sich daher 
zu einem guten Teil auf diese Untersuchungen, enthält jedoch 

auch viele eigene, bisher noch nicht veröffentlichte Angaben. 
Die Säure ist nach der Formel C,„H,‚O, zusammengesetzt, 


ist einbasich und rechtsdrehend. Ich fand in äthylalkoholischer 
Lösung 


En 


| 


[ala = + 37,793 
Alkohol von 96%, e = 1,495, 1= 23, «= + 113. 


Zinke und Lieb fanden in methylalkoholischer 
Lösung 
[5 = + 27,31. 
Die Krystalle, welche sich als schwerer Krystallsand aus 
‘den Mutterlaugen von der Darstellung des Lubanolbenzoats mit 
Aether und Petroläther abschieden, hatten die nachstehend dar- 
gestellten Formen: 


= 


Doar 


| 


Im polarisierten Licht trat in ihnen die Trennungslinie a 
auf, die sie in zwei hälften zerlegt, die sich beim Drehen veischieden 
und ungleich färben. Sie schmolzen bei 260°. Zinke und Lieb 
fanden 260—270° und bei einer mehrmals aus Aether und Methyl. 
alkohol umkrystallisierten Substanz 274—275°. Ich erhielt sehr 


/ 1) A. Zinke und H. Lieb, Zur Kenntnis von Harzbestand- 

_ teilen, 1. Mitteilung: Ueber das Siaresinol aus Siambenzoeharz, 
 Monatshefte für Chemie, 38. Band, 1917. — 3. Mitteilung: Weitere 
_ Untersuchungen über das Siaresinol aus Siambenzocharz, ebenda 

39. Band, 1918. LEN ARR I ae 
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schöne Krystalle aus einer mit etwas Wasser versetzten alkoholischen 


Lösung sowie aus der mit Petroläther versetzten Aetherlösung. 
Aus 70%iger Essigsäure und Eisessig krystallisiert der Körper 
sehr leicht und schön in langen nadelförmigen, rhombischen 
Krystallen, die jedoch eine eigentümliche Essigsäure- 
additionsverbindung sind, aus der die Essigsäure erst 
bei 160 —170° ım Vakuum entweicht. Erhitzt man diese Ver- 
bindung im Schmelzpunktröhrchen, so werden die Krystalle bei 
174° plötzlich trüb und undurchsichtig. Unter dem Mikroskop 
erkennt man, daß jeder einzelne Krystali in ein Haufwerk feiner 
nadelförmiger Kryställchen zerfallen und vielfach zerklüftet ist. 
' Daß sich wirklich zahlreiche Spalten gebildet haben, erkennt man 
leicht daran, daß beim Auflösen der Krystalle in Chloralhydrat 
zahlreiche Luftblasen aus ihnen austreten. Offenbar gibt der Körper 
bei 174° seine Essigsäure ab und verwandelt sich in Siaresinolsäure. 
Zinke und Lieb fanden diese Verbindung nach der Formel 
C,4H4s0,-C5H,0, zusammengesetzt. Auf meine Bitte hatte seiner- 
zeit Prof. Dr. Fr. Becke in Wien die Freundlichkeit, die Krystalle 
zu untersuchen und mir ihre wichtigsten Merkmale mitzuteilen, 
wofür ich ihm meinen verbindlichsten Dank ausspreche. Er machte 
folgende Angaben: 3 

„Krystallsystem rhombisch mit sphenoidischer Hemiedrie. 
Tafelförmig nach (100), gestreckt nach der Vertikalachse, seitlich 
begrenzt von (110), am Kopf von einem Sphenoid. Optisch: gerade 
Auslöschung, Ebene der optischen Achsen parallel (001), senkrecht 
auf (100), Mittellinie y. 2 E}) = 72°, sehr starke Dispersion. p<v?): 
demzufolge sind die Polarisationsfarben der auf (100) aufliegenden 
Krystalle deutlich übernormal. Doppelbrechung von mäßiger 
Stärke.“ 

Ich fand ihren Schmelzpunkt mit 279°. Zinke und Lieb 
geben 280—281,5° an. 

Die krystallisierte d-Siaresinolsäure löst sich in 
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kalter Essigsäure und Eisessig sowie in kaltem und siedendem . 


Alkohol leicht auf. Auch in gesättigter wässeriger Natriumsalieylat- 
lösung löst sie sich ziemlich leicht. Ziemlich schwierig ist sie in 
Aether, Aceton, Chloroform, Benzol und Xylol löslich. Sehr schwer 
und langsam löst sie sich in Schwefelkohlenstoff und Tetrachlor- 


kohlenstoff unter langsamem Anquellen. Petroläther löst nur 


Spuren. Heiße Natronlauge verwandelt sie in das unlösliche Natron- 
salz. Heiße Kalilauge und Ammoniak lösen langsam und schwierig. 
Eine Mischung von Alkohol und Kalilauge löst leicht. 

AR Durch Eisenchlorid wird die alkoholische Lösung im Gegensatz 
zum ursprünglichen Harz und zum Lubanolbenzoat nicht verändert. 
 Konzentrierte Schwefelsäure löst anfangs gelb, später kirschrot 
mit gelber Fluoreszenz. Eine Auflösung in Alkohol oder Essigsäure 
wird durch Schwefelsäure sofort kirschrot. Bei der Salkowskı- 
schen Cholesterinreaktion färbt sich die Schwefelsäure weingelb 


gemessen. 
.°) p für rotes, » für blaues Licht. 


2) 2E ist der scheinbare Winkel der optischen Achsen in Luft 
P Yo 


Jauge zusetzt, bis die ganze Säure gebunden ist. Es entsteht auch Sn 


und nach mehreren Stunden licht blutrot, wobei das Chloroform 
farblos bleibt. Die Liebermann’sche Cholesterinreaktion 
gibt bei vorsichtigem Unterschichten im Essigsäureanhydrid eine 
 blutrote, in der Schwefelsäure eine kirschrote Färbung. Beim 
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Vermischen entsteht Rotbraun, schmutziges Olivgrün und schließlich 


schmutziges Braun. Führt man diese Reaktion mit Salzsäure aus, 


so treten keine Färbungen auf. In einer 85%igen wässerigen Lösung 


von Chloralhydrat löst sich die Harzsäure bei längerem Kochen 


langsam mit schön blaßvioletter Farbe auf. 
Beim Versuch, in der d-Siaresinolsäure nach dem Verfahren 


von Zeisel die Methoxylgruppe zu bestimmen, zeigte sich, 
daß sie keine enthält. 

Da sich das ursprüngliche Benzoeharz beim Stehen in der 
Wärme anfangs gelb, dann orangerot und braunrot färbt, war es 
lehrreich, zu erfahren, ob sich auch die d-Siaresinolsäure so verhält. 
Sie wurde in Alkohol gelöst, in einer Porzellanschale eingedunstet 
und der reinweiße Rückstand in einem Wärmschrank bei 50° durch 
28 Tage stehen gelassen. Hierbei blieb der Rückstand 
vollkommen unverändert rein weiß Die Harz- 


säure ist also an der Sauerstoffempfindlichkeit des Harzes nicht 


beteiligt. 

Das in Wasser sehr schwer löslche Natriumsalz der 
d-Siaresinolsäure ist in heißem Alkohol ziemlich leicht 
löslich und krystallisiert aus dieser Lösung beim Abkühlen in langen, 
dünnen, farblosen Nadeln heraus. Versetzt man eine ätherische 
Lösung von d-Siaresinolsäure tropfenweise mit einer etwa 6%igen 
Natronlauge, so scheiden sich rasch unter dem Aether weiße käsige 
Massen ab, die sich unter dem Mikroskop'als ein Haufwerk von 
feinen Nadeln erweisen. Man kann so die gesamte im Aether gelöste 
Siaresinolsäure in das Natriumsalz verwandeln. Der Aether enthält 
nur Spuren des Salzes gelöst. In mäßig starker wässeriger Natron- 
lauge ist das Natriumsalz etwas löslich, fällt jedoch beim Einengen 
am Wasserbade wieder heraus. Wäscht man daher das in alkalischer 


. Flüssigkeit entstandene Salz am Filter mit Wasser aus, so geht 


ein Teil davon ins Filtrat, fällt aber beim Einengen dieses wieder 
heraus. Durch Wasser wird das Salz schon in der Kälte unter Abgabe 
von freiem Alkali zerlegt. Es kommt daher vor, daß das am Filter 


mit Wasser gewaschene Salz beim nachträglichen Auflösen in heißem ‚ " 


Alkohol einen kleinen ungelösten Rückstand hinterläßt, der aus 


freier Siaresinolsäure besteht. In gesättigter wässeriger Chloral- 
hydratlösung löst sich das Salz mit schön. blaßvioletter Farbe. 


Zinke und Lieb fanden für das Salz einen Schmelzpunkt 


P} 


von 335—336°. Ihre Analysen stimmen sehr gut auf die Formel 


C3,H,470,Na +8H,0. Das Krystallwasser wird bei 110—120% AAz 


vollständig abgegeben. Als Drehungsvermögen in äthylalkoholischer “ 


Lösung geben sie an [«]ı = + 34,97°. 


Das Kaliumsalz der d-Siaresinolsäure kann 
man in der gleichen Weise wie das Natriumsalz erhalten, wenn man 


zu einer Lösung der Säure in Aether tropfenweise 5—6%ige Kali- 
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Außer diesen Verbindungen der Siaresinolsäure haben Zin ke | 


und Lieb noch die folgenden dargestellt und untersucht: Das 


Silbersalz, den Methyl- und Aethylester und die gemischten An- j 


hydride mit Essigsäure und mit Benzo&säure. Ihre Darstellung 


und Eigenschaften finden sich in den beiden früher genannten 


Abhandlungen beschrieben. : Alle stimmen sehr gut auf die früher 
angegebene Formel der Siaresinolsäure und die zugehörige Molekül- 
größe. Außerdem ist es Zinke und Lieb gelungen, durch 


Oxydation der d-Siaresinolsäure mit Chromsäure in essigsaurer 


Lösung eine neue krystallisierbare Säure von der Zusammensetzung 


C,,H,.0, darzustellen, welche auffallenderweise stark links dreht | 


([x];° = —193,8° in Chloroform) und von der sie ein Kaliumsalz, 


ein Silbersalz und einen Methylester dargestellt haben. Da sie 
dieser Säure noch keinen Namen gegeben haben, eine Benennung 
aber wünschenswert ist, schlage ich für sie den Namen 1-Pra- 
bangsäurel) vor. Die Säure ist einbasisch, scheint nach ihrem 
ganzen Verhalten die vier Sauerstoffatome noch in derselben An- 
ordnung zu enthalten wie die Siaresinolsäure und ist aus dieser 
durch Abspaltung von (,H,, also einer Propyl- oder Isopropylgruppe 
und eines Wasserstoffes, entstanden. Danach können die Formeln 
der l-Prabangsäure und der d-Siaresinolsäure in folgender Weise 
geschrieben werden: 
| Cage 350,. COOH und 
C,,H405.03H,. COOH. 

Durch Oxydation der Prabangsäure in alkalischer Lösung 
mit Kaliumpermanganat erhielt Zinke eine schön krystallisierte 
zweibasische Säure, welche wahrscheinlich nach der Formel (,,9,0; 
zusammengesetzt ist?2). Durch weitere Untersuchungen nach dieser 
Richtung dürfte es gelingen, in den Bau dieser Substanzen Einblick 
zu erhalten. | 


ı) Nach der Luang-Prabang-Region in Hinterindien, aus der 
die meiste Siambenzoö kommt. (Kew Bulletin 1912, No. 9, S. 391 
[Royal Botanic Gardens, Kew Bulletin of Miscellaneous Information].) 
2} Noch nicht veröffentlicht. 
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Mitteilung 
aus der Pharmazeutischen Abteilung des Chemischen Instituts 
der Universität Kiel. 


Beiträge zur Kenntnis des -Pikrotozins. 


Von Paul Horrmann. 


10. Veber den Abbau der „-Pikrotinsäure (6.9.0, 
zu der Säure 0.H,0.. 


Von Max Hagedorn. 
(Eingegangen den 5. XI. 1920.) 


Die #-Pikrotinsäure ist zuerst von An gelico!) bei der 
Oxydation des Pikrotins mit Kaliumpermanganat in alkalischer 
Lösung gefunden worden. Angelico hielt die Säure für ein 
Oxydationsprodukt des Pikrotins und legte ihr die Formel C,;H,,05 
bei. Diese Annahme erwies sich als irrig, denn Horrmann 
konnte nachweisen, daß dem vermeintlichen Oxydationsprodukt 
die Formel C, ;H, 0, zukommt, Erfand außerdem, daß die «-Pikrotin- 
säure auch durch längeres Kochen des Pikrotins mit verdünnten 
Mlineralsäuren entsteht. Sie verdankt also ihre Bildung einem 
einfachen hydrolytischen Prozeß, wobei das Pikrotin ein Molekül 
Wasser aufnimmt: 

C;H,s0;, + H,O »> C,H20; 
Pikrotin a-Pikrotin- 
saure 

Der chemische Charakter der so gewonnenen Verbindung 
weicht von dem des Ausgangsmaterials ganz erheblich ab. Die stark 


'reduzierende Eigenschaft des Pikrotins z.B. gegen Fehling- 


sche Lösung und ammoniakalische Silberlösung® ist verloren ge- 
gangen, so daß angenommen werden muß, daß neben der Aufnahme 
von Wasser eine "Umlagerung im Molekül des Bitterstoffes beim 
Kochen mit Mineralsäuren vor sich geht. 

Auch die Einwirkung von alkoholischen Alkalien auf Pike 


führt zur Bildung der «-Pikrotinsäure, und zwar entsteht die Säure 


bei dieser Reaktion in Form ihrer Ester je nach der Art des als 
Lösungsmittel angewandten Alkohols neben einer zweiten Säure 
der ßB-Pikrotinsäure?). 

Angelico) hat versucht, die «-Pikrotinsäure mit Chrom- 
säure in schwefelsaurer Lösung zu oxydieren. Er beobachtete aber. 


) Angelico, Gazz. chimic. ital. 36, II., 654 (1907); 39, E;; 
302 (1909); 40, I., 395 (1910). 

2) Ber. d. d. chem. Ges. 45, 3434 (1912). 

?) Ber. d. d. chem. Ges. 45, 3080 (1912). 

t Angelico, Gazz. chimic. ital. 40, I., 400 (1910). “ 


en ee en ; AR Er SE BA 
ya FT B \ 5 ni wi aa un 
j 4.72 j a Ver MR a 
. > A 9 en 
- u g 


u De, 2 RU 


m 


8 P. Horrmann und M. Hagedorn: a«a-Pikrotinsäure. 


die Formel C,,H,;0, zukommt. 

Im weiteren Verlaufe seiner Arbeit hat Angelico) den 
Körper, welchen wir Pikrotinketol nennen wollen, mit Kalium- 
permanganat in schwefelsaurer Suspension oxydiert. Es isoliert 
bei diesem Versuch in guter Ausbeute eine einbasische Säure, die 
die gleiche Formel haben soll wie das Ausgangsmaterial, nämlich 
GH: e a 

Ein derartiger Reaktionsverlauf ist aber nicht möglich. Je 
nachdem das Karbonyl in Form einer Aldehyd- oder Ketongruppe 
vorhanden ist, werden wir Oxydationsprodukte von verschiedener 
Bruttoformel zu erwarten haben. 

Handelt es sich um einen Aldehyd, so wird bei der Oxydation 
zur Säure Sauerstoff aufgenommen und der Kohlenstoffgehalt 
bleibt derselbe, falls nur die Aldehydgruppe oxydiert wird. Wir 
hätten danach zu erwarten die einbasische Säure C4H760;,. Liegt 
ein Keton vor, so sind zwei Möglichkeiten gegeben. Entweder das 
Keton ist aliphatisch oder es ist ein Ringketon. Im ersten Falle 
wird in der Regel eine Oxydation unter Kohlenstoffverlust erfolgen, 
wohingegen die Ringketone zweibasische Säuren mit gleichem 
Kohlenstoff- und Wasserstoffgehalt, aber höherem Sauerstoffgehalt 
liefern. In keinem Falle aber wird der von Angelico angegebene 
‘Verlauf der Oxydation — der Uebergang einer karbonylhaltigen 
Verbindung in eine einbasische Säure derselben Formel — zu erklären 
sen. Diese Ueberlegungen veranlaßten uns, die Versuche von 
Angelico einer Nachprüfung zu unterziehen, über deren Er- 
gebnis wir in der vorliegenden Arbeit berichten. 

Kocht man nach der Vorschrift von Angelico?, die 
a-Pikrotinsäure zwei Stunden mit einer 25%igen Schwefelsäure, 
so wird die «-Pikrotinsäure kaum angegriffen. Die Reaktion tritt‘ 
in der geschilderten Weise erst ein, wenn man Schwefelsäure von 
 40-—45%, anwendet oder durch Kochen ohne Rückflußkühler die 
Konzentration der angewandten 25%,igen Säure erhöht oder aber 
die Kochung mehrere Tage gehen läßt. | 

Die nach dem Erkalten ausgeschiedene harzige Masse ent- 
- hält wenigstens zwei Produkte, von denen das eine das Pikrotin- 
ketol C,,H120, ist. 

. Das Ketol ist im Vakuum unzersetzt destillierbar und stellt 
' eine in der Kälte zähe, nicht krystallisierende Masse dar. 

Von den vier Sauerstoffatomen ist eines als Karbonyl vor- 
handen, denn es entsteht mit Hydroxylaminchlorhydrat ein Oxim, 
mit salzsaurem Semicarbazid ein Semicarbazon. Ferner ist in der 
Verbindung ein alkoholisches Hydroxyl enthalten, das geht aus der 


) Angelice, Gazz. chimic. ital. 40, I., 401 (1910). 
2) Angelico, Gazz. chimie. ital. 40, T., 400 (1910). 
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gruppe, denn sie entziehen sich dem Nachweis. 
Mit überschüssigem Phenylhydrazin reagiert der Körper 
unter Abscheidung eines Osazons der Formel C,H 4O,(NNHC,H,),, 


wodurch die Stellung der alkoholischen Gruppe zum Karbonyl fest- 


gelegt ist. 

Wir kommen auf Grund der erwähnten Derivate zu dem 
Schluß, daß es sich um ein «-Oxyketon oder einen «-Oxyaldehyd 
handelt und haben die Wahl zwischen den folgenden Formeln: 


T. IT. r 
€ ,H,.0, - CHOH - COH C,H ,,0,C0 - CH,OH 
IlI. 
_R 
(CH13,0s— R)- CO CHOH 


Neben dem Ketol bildet sich in nicht unbeträchtlicher Menge 
bei der Reaktion ein zweiter Körper, der in Aether schwer löslich 
ist, außerdem bleibt bei der Destillation ein erheblicher Rückstand, 
welcher vielleicht mit dem in Aether schwer löslichen Produkt iden- 
tisch ist. Die Reindarstellung dieser Verbindung ist bisher nicht 
geglückt. Wir haben uns aus diesem Grunde damit begnügt, einige 
Elementaranalysen auszuführen. 

Bei der Oxydation des Ketols mit Kaliumpermanganat in 


‚schwefelsaurer Suspension gelangt man nun nicht, wie Angelico 


angibt, zu einer Säure C,,H,,.0,. sondern zu einer einbasischen 
Säure der Formel C,H 0,. 

Entgegen den Angaben von Angelico haben wir bei der 
wiederholten Darstellung dieser Verbindung in keinem Falle die 


für die Formel C,,A,],0, erforderlichen analytischen Werte gefunden, 


weder bei der maßanalytischen Bestimmung, noch bei der Elementar- 
analyse. Das einmal aus Wasser krystallisierte Produkt hatte 
zwar den angegebenen Schmelzpunkt, verbrauchte aber bei der 
Titration mehr als die berechnete Menge !/,„-N.-Lauge und hatte 
einen niedrigeren Gehalt an Kohlenstoff als selbst die Formel ( „H „0, 
verlangt. 

Ueber diese Unstimmigkeit gab erst die Darstellung des 


' Silbersalzes Aufschluß. Es zeigte sich, daß auch das zuerst aus- 


Menge einer zweibasischen Säure, die als Nebenprodukt bei dr 


fallende Silbersalz einen höheren Silber- und niedrigeren Kohlen- 
stoffgehalt aufwies und auch sofort beim Versetzen der neutralen 
Lösung mit Silbernitrat ausfiel, während nach dem Absaugen dieser 


Fällung das Silbersalz der Säure C,,H,,O, in feinen Nadeln krystalli- 


siert. Auf diesem Umwege gelang es, durch Umsetzen des Silber- 


salzes mit Natriumchlorid und Ansäuern der Lösung die Säure 


C,sH,,0, in reiner Form zu gewinnen und einwandfrei ihre Formel 


zu ermitteln. Voraussichtlich ist das Rohprodukt durch eine geringe 


- Oxydation entsteht, verunreinigt, wenigstens erklären sich die ger 


-fundenen analytischen Werte auf diese Weise am einfachsten. Leider 
ı) Terewitinotf, Ber. d. d. chem. Ges. 45, 2384 (1912). “ 
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ist es nicht möglich gewesen, diese Frage wegen der kleinen N 
der zur Verfügung stehenden Substanz aufzuklören.. 

Weiter fanden wir, daß bei der Oxydation mindestens zwei 
neutrale Körper gebildet werden, von denen der eine mit Wasser- 4 
dampf flüchtig ist, während der zweite bei der Destillation zurück- 
bleibt. Es konnte nur das eine Produkt analysenrein dargestellt 
werden. Die Elementaranalyse spricht für die Formel C,,H,05,. 

Der Abbau des Pikrotinketols C,,H,,0, zu der Säure 0,H,0, 
gestattet einen Schluß zu ziehen über die Konstitution des bei der 
Oxydation angegriffenen Teiles des Ketols. Die oben aufgestellte 
dritte Formel ist ausgeschlossen, weil nach ihr die resultierende 
Säure nicht 13 Kohlenstoffatome haben könnte. Es bleibt aber die 
Möglichkeit bestehen, daß dem Ketol eine der beiden ersten Formeln 
zukommt. Die Säure C,H,,O, könnte sowohl nach der Formel I 
als auch nach II entstehen: 


C.H10,-CHOH-—-COH + O0 => (,,H,.0,CHOH COOH 
C,.H,,0,CHOHCOOH + 20 => C,,H,,0,CO0H - CO, + H,O 
oder nach 11: 
C,;H1,0;COCH,0H + 30 > C,,H,,0,C00H + CO, + H,0 


Trotz der stark reduzierenden Eigenschaften des Ketols, 
zum Beispiel gegen ammoniakalische Silberlösung, sind wir der 
Ansicht, daß es ein Keton ist und ihm die Formel II zukommt. 
Es steht in enger Beziehung zu dem «-Chlorketon C,,H,;ClO, und 
‘dem bei der Reduktion aus Pikrotoxinin, Pikrotin, Pikrotoxin 
und «-Pikrotinsäure entstehenden Keton C,,7140,; worüber in 
kurzer Zeit berichtet werden wird. 


Aus der «-Pikrotinsäure bildet sich das Ketol nach der Gleichung 


 C5H,0,; »> 2 H,0—C0, > CH10, 
a-Pikrotinsäure Pikrotinketol 


Die «-Pikrotinsäure ist eine Polyoxysäure, welche wenigstens 
drei, wahrscheinlich aber vier alkoholische Hydroxylgruppen ent- 
hält. Zwei von diesen treten als Wasser aus, während gleichzeitig 
CO, abgespalten wird. Da in der «-Pikrotinsäure kein Karbonyl 
vorgebildet ist, so ist anzunehmen, daß es durch den Austritt eines 


 _Moleküls Wasser entsteht, etwa nach dem folgenden Schema: 


R-CHOHB-CHOH -CH,Rı =» 
R-CH=COH-CHR, > 
RCH,—CO—-CH,R 


| Haftet in dem skizzierten Falle die Karboxylgruppe an einem 
B-Kohlenstoffatom zu dem gebildeten Karbonyl, so wird gleichzeitig 
Kohlendioxyd abgespalten. Das zweite Molekül Wasser wird von 
dem Reste des Moleküls abgegeben, das Endprodukt der Reaktion 
ist das Pikrotinketol C,,H,0;. 

Wir möchten diese Ansicht über den voraussichtlichen Be- 
aktionsverlauf hier mit aller Beserve aussprechen und behalten 
uns vor, über diese Frage weiteres experimentelles Material bei- 
zubringen. 


| 
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Experimenteller Teil. 


Darstellung des Pikrotinketols C,H,0.;- 


Die Darstellung des Pikrotinketols gelingt nach verschiedenen 
Methoden. Als Ausgangsmaterial haben 'wir im allgemeinen die 
«&-Pikrotinsäure verwandt, benutzten aber auch den Methylester 


. der Säure, welcher uns aus der Spaltung des Pikrotins mit methyl- 


alkoholischer Kalilauge in ausreichender Menge zur Verfügung stand. 


Die Reaktion selbst wurde so durchgeführt, daß wir entweder 
das Ausgangsmaterial direkt unter Anwendung eines Rückfluß- 


 kühlers mit 40%iger Schwefelsäure 1,—2 Stunden kochten, oder 


_ 


aber wir lösten die Materialien in Wasser, gaben konzentrierte 
Schwefelsäure hinzu und konzentrieren die Flüssigkeit, bis sie den 
Siedepunkt 134° hatte und setzen dann das Kochen unter Vorlegen 
eines Kühlers noch etwa 2 Stunden fort. Schon während des Siedens 
scheiden sich gelb bis braun gefärbte ölige Massen aus, deren Menge 
sich beim Abkühlen stark vermehrt. Es ist zweckmäßig, die Flüssig- 
keit über Nacht stehen zu lassen, weil sich auf diese Weise das Re- 
aktionsprodukt in Tropfen aus der Flüssigkeit abscheidet, welche 
fest an der Gefäßwandung haften und leicht durch Abgießen von 
der zur Kochung benutzten Schwefelsäure befreit werden können. 
So wurden zum Beispiel 33 g «-Pikrotinsäuremethylester in 300 cem 
Wasser gelöst, filtriert, mit 75 g konzentrierter Schwefelsäure in 
der beschriebenen Weise behandelt. Die schwefelsaure Lösung 
wurde mit Aether extrahiert und der Aether benutzt, um den Rück- 
stand im Kolben zu lösen. Zu diesem Zweck wurde viermal je eine 
halbe Stunde gekocht, dabei blieb eme Menge von 5,2 g ungelöst, 
welche als A bezeichnet werden soll. 

Die ätherische Lösung reagiert sauer und wurde mit Soda- 


lösung, der man zweckmäßig etwas Natronlauge zusetzt, durch- 


geschüttelt. Durch Ansäuern der Sodalösung wurden 1,0 g gewonnen. 
Beim Verdunsten der neutralen ätherischen Lösung hinter- 
bleiben 15,9 g, von denen. 10,8 g bei 225—226° unter einem Druck 
von 10 mm übergehen, während 4,8 Rückstand bleiben. | 
Die Ausbeute setzt sich zusammen aus: 
1. In Aether Unlösliches 5,28, 
2. Destillationsrückstand 4,8 g, 
3. Ketol C,,H,s0ı 10,8 8, | 
es wurden demnach 45%, des Ausgangsmaterials als Ketol 


‘gewonnen. 


Der in Aether unlösliche Teil des Reaktionsproduktes A 
wurde in Alkohol gelöst, durch Fällung mit Wasser schließlich 


als hellgelber Körper erhalten und zur Analyse im Vakuum bei 


100° getrocknet. 


0,1617 g Substanz: 0,4238 CO,; 0,0866 H,O. 
0,1629 g Substanz: 0,4258 CO,; 0,0887 H,O. 


Gefunden: 
GC: 71,5 71,3 
H#.:.6,0 6,1 
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In der en Weise wurde der Deitillationerückseni 
Ketols behandelt. Der Schmelzpunkt ist unscharf und Hiegt EEE Ya 


bei 130°. rc 

0,1375 g Substanz: 0,3651 CO,; 0,0808 H,O. AR: 

0.1384 g Substanz: 0,3699 CO,: 0,0804 H,O. ER 
Gefunden: 

ED FR 

H 66 6,5 | E 


Das Pikrotinketol ist eine hellgelbe zähe Masse, welche ER 
Neigung zur Krystallisation zeigt. Es ist optisch inaktiv. 


0,1963 g Substanz: 0,4838 CO,; 0,1076 H,O. 
0,1994 g Substanz: 0,4920 CO,; 0,1168 H,O. 


Berechnet für C,H1,0;: Gefunden: 
67,7 97,8. 018 
H 6,5 5 6,1 6,6 


Hydroxylbestimmung. 


0,1537 g Substanz gaben 13, 6 cem Methan bei t = 0° und 
760 mm. 
Anzahl der aktiven H-Atome. 


Berechnet: Gefunden: 
1 0,99 


Oxim des Pikrotinketols: C,H .0;=NOH. 

0,6 g Pikrotinketol wurden in 3 ccm Alkohol gelöst und eine 
Lösung von 0,2 g Hydroxylaminchlorhydrat in 3 cem Normal- 
Natronlauge hinzugegeben. Das Oxim krystallisiert nach kurzer 
Zeit aus und wurde aus Alkohol zur Analyse umkrystallisiert. Es 
schmilzt bei 206° unter schwacher Zersetzung und ist löslich in Eis- 
essig, Methylalkohol, Alkohol, Aether, schwer löslich in a 
Chloroform und Benzol. 


0,1365 g Substanz: 0,3190 CO,, 0,0842 H,O. 
0,1802 g Substanz ergeben 9,1 com N (20°. 756 mm). 


Berechnet für C,,H,,O,N: Gefunden: 
C 63,9 63,7 
HE. 6,5 6,8 
N. 75,3 5,7 


Hydroxylbestimmung. 
0,1421 & Substanz geben 22,8 cem Methan bei t = 4° und 
760 mm. 

Anzahl der aktiven H-Atome: 


Berechnet: Gefunden: 
3 1,8 


Semicarbazon des Pikrotinketols: 
N,,4,.0; =NNHCONH.. 
0,5 g Pikrotinketol wurden in 4 cem Alkohol gelöst und eine 
Lösung von 0,3 g Semicarbazidchlorhydrat und 0,5 Natriumacetat 
in 1 cem Wasser hinzugegeben. Das Semicarbazon krystallisiert in 
kurzer Zeit in einer Menge von 0,5 g aus und wird aus Alkohol von 
60% umkrystallisiertt. Es zersetzt sich bei 226° und ist löslich in 
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schwerer in Wasser, Alkohol und Methylalkohol, so gut 
wie unlöslich in Benzol, Chloroform, Ligroin, Essigester und Aceton. 


0,1401 g Substanz: 0,3020 CO,., 0,0824 H,O. 
0,1371 g Substanz ergeben 16, 8 cem N (22°, 757 mm). 


Berechnet für C,;H,sO,N;: Gefunden: 
C 59,1 58,7 
H 6,2 6,6 
N 13,8 13,8 


Acetat des Pikrotinketols: (,,H,,;0,0CCH,. 


1,2 g Pikrotinketol werden in der zehnfachen Menge Eisessig 
gelöst, Salzsäuregas in die Lösung bis zur Sättigung "eingeleitet 
und dann zwei Stunden auf dem Wasserbade erwärmt. Der Eis 
wird im Vakuum verdunstet und der Rückstand aus wenig Methyf 
alkohol umkrystallisiert. Das Acetat schmilzt bei 84°, ist sehr leicht 
löslich in Aceton, Essigester, Chloroform, Benzol, leicht löslich in 
Alkohol, Methylalkohol, löslich in Aether und Ligroin. i 


0,1864 g Substanz: 0,4550 CO,, 0,1070 H,O. 
0,1607 g Substanz: 0,3890 CO,. 0,0914 H,O. 


Berechnet für C,,H,.0;: Gefunden: 
C 66,3 66,5 66,0 
H 6,2 6.5 6,4 
Osazon des Pikrotinketols: C,,H,0:s=(NNHC,H.),. 
1,5 g Pikrotinketol werden in 7 ccm Eisessig gelöst, mit einer 


Lösung von 2 & Phenylhydrazin und 3 g Natriumacetat in 8/cem 
2n Essigsäure versetzt und anderthalb Stunden im Wasserbade er- 
hitzt. Es scheidet sich eine hellgelbe, krystallinische Masse aus, 
die in kaltem Alkohol schwer, in siedendem Alkohol etwa 1: 100 
löslich ist. Das Osazon schmilzt bei 204°, ist löslich in Aceton, 
Methylalkohol, Eisessig, Essigester, Benzol und Chloroform. 

0,1711 g Substanz: 0,4610 CO,, 0,0922 H,O. 

0,1431 g Substanz ergeben 17 cem N (22°, 753 mm). 


Berechnet für CoeH2sO:N;: Gefunden: PoER 
5-73 Zu. q 
H 6,1 6,0 + 
N - 13,2 13,3 


Oxydation des Pikrotinketols zur Säure (,H,0, 

8,1 g Pikrotinketol werden mit 135 cem 25%iger Schwefel 
säure durch lebhaftes Turbinieren emulgiert. Es hat sich als zweck- 
mäßig erwiesen, etwas Aether hinzuzugeben, um das Pikrotinketol N 
dünnflüssiger zu machen. Man läßt dann zu der mit Eis gekühlten %E 
Flüssigkeit 405 cem 3°%,ige Kaliumpermanganatlösung tropfenweise se 
innerhalb zwei bis drei Stunden hinzufließen. Der sich während Br 
der Reaktion abscheidende Manganschlamm ist mit weißen krystali- 
nischen Massen der gebildeten Säure durchsetzt. Er wird nach DA 
Beendigung der Reaktion abgesaugt und im Vakuum getrocknet. we fi 
Die schwefelsaure Lösung extrahiert man mit Aether und benutzt 


_ Säure zu befreien. Zum Schluß schüttelt man den sauren Aether 
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mit Sodalösung durch. Es hinterbleiben nach dem Verdus | en 
Aethers etwa 1,0 g neutrales Produkt, von denen 0,8g mit Wasser- 


dampf flüchtig sind. | % 

Der neutrale Körper schmilzt bei 84°, er ist leicht löslich in 
Aceton, Benzol, Essigester, Chloroform, krystallisiert aus Alkohol 
und Methylalkohol und färbt sich am Licht gelb bis orange. 


0,1625 g Substanz: 0,4433 CO,, 0,1092 H,O. 
0,1461 g Substanz: 0,3994 CO,, 0,0968 H,O. 


Berechnet für C,,H}7>0>: Gefunden: 
C 75,0 74,4 74,6 
H 369 1,8. 7,4 


Säure C,H,0,. \, 

Aus der Sodalösung wird die Säure C,,H,,0, durch Ansäuern 
mit Schwefelsäure in einer Menge von 5,5 g = 72%, der Theorie 
abgeschieden. 

Zur Reinigung wurde sie einmal aus Essigester, darauf zwei- 
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mal aus Wasser umkrystallisiert und lieferte die folgenden analyti- 


schen Daten: 


0,3186 g Substanz verbrauchen 15,05 cerm }/,-N.-KOH. 
Berechnet für C,,H,,0;: Gefunden: 
13,6 15,05 
0,1720 g Substanz: 0,4089 CO,, 0,0866 H,O. 
0,1537 g Substanz: 0,3686 CO,, 0,0814 H,O. 


Berechnet für C,H,,0;: Gefunden: 
C 66,6 64,9 65,4 
H 6,0 5,6 5,9 


Bei der Darstellung des Silbersalzes zeigte es sich, daß nach 
dem Versetzen der neutralen Lösung mit Silbernitrat sofort eine 
Fällung auftrat, welche abweichende Werte gegen die zu erwartenden 
Zahlen gab. 
| 0,1645 g Substanz: 0,2298 CO,, 0,0428 H,O, 0,0622 Ag. 


Berechnet für C,H,30,Ag: Gefunden: 
45,7 i 38,1 
3,8 2,9 
Ag 31,7 . 37,8 


Ueberläßt man die Mutterlaugen dieser Fällung der Kıystalli- 
sation, so scheiden sich nach einiger Zeit rein weiße Rosetten aus, 


0,1504 g Substanz: 0,2471 CO, 0,0504 H,O, 0,0475 Ag. 


Berechnet für 0,,H,,0,Ag: Gefunden: 
C 45,7 44,8 
41.1858 3,7 
Ag 31,7 31,6 i 


Zur Reindarstellung der Säure C„H,„0, wurde das Reh- 
produkt neutralisiert, durch partielle Fällung mit Silbernitrat die 
zuerst ausfallende Verunreinigung entfernt, das schließlich resul- 
tierende Silbersalz. mit Natriumchlorid auf dem Wasserbade di- 
geriert und die neutrale Lösung angesäuert. Dabei scheidet sich: 
die Säure in feinen Nadeln vom Schmelzpunkt 165° ab. Sie ist 


: 0,3259 CO, 0, ‚0756 FLO. 
: 0,4499 co,, 0. 1033 H,0. 
Brochnet für C,H,,0:: ’ Gefunden: 
C 66,6 66,5 . 67,0 
I 6, v 6,3 6,3 
5012 g Substanz verbrauchen 21,40 cem YsoN. -KOH. 
279 g Substanz verbrauchen 22, ‚35 ccm Y/1o-N.-KOH. 
Berechnet für C,,H,,0, einbasisch: Gefunden: 
{ 2 


1,40 21,40 
22, 55. RR 22,35 


Ener sale der Saure C,H40,- 


Beim ‚Versetzen der neutralen Lösung der Säure mit einer 


ng von Silbernitrat krystallisiert nach einiger Zeit das Silber- 
EN reiner Form aus, 


Bu 2313 g Substanz: 0,3896 CO,, 0,0838 H,O, 0,0730 Ag. 
‚0,1968 g Substanz: 0,3272 co,, 0, ;0674 H;0, 0,0626 Ag. 
Berechnet für C,,E,50,Ag: Gefunden: 
C 45,7 45,9 45,4 
H 3,8 4,1 3,8 
Ag 31,7 31,6 31,8 
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Arbeiten aus dem Chats et der Tierärztlichen 
Hochschule Dresden. 


14, Ueber die Ursache und Zusammensetzung 
der im Senföl (Isosulfocyanallyl) entstehenden 
unlöslichen Ausscheidungen. 


Von Hermann Kunz-Krause. / 
(Eingegangen den 10. XI. 1920.) E: 


Veranlassung zu der vorliegenden Untersuchung gab ein 
bei einer Apothekenbesichtigung v orgefundenes, etwa 100,0 g 
fassendes, zur knappen Hälfte mit natürlichem Allylsenföl 


- angefülltes Apothekenstandgefäß aus farblosem (sog. weißem) 
Glase und mit eingebranntem weißen Emailleschild, das gemäß 
der vorstehenden Bildbeigabe an der Bodenfläche einen tief- 
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orangefarbenen, an der gesamten übrigen Wandung 
in der Standhöhe des Oeles — 29 mm hoch — einen dicken hoch - 
zitronengelben Belag zeigte. Der Farbton derdem Boden 
anhaftenden Ablagerung entsprach infolge der Beimengung von 
dunkelorange bis blutrot gefärbten Beimischungen der Nummer 136 
(Seite 44) des C. C.!), während die mehr reingelbe Färbung des 
die seitliche Gefäßwandung bedeckenden Belages mit der 
Nummer 171 (Seite 46) jener Farbenskala übereinstimmte. Diese 
an sch— in dem Endergebnis eben jener ge- 
färbten Abscheidungen — so sinnfällige Veränderung 
des Senföls dürfte gegenwärtig in den Fachkreisen wohl auch all- 
gemein bekannt sein: weniger bzw. nur ausnahmsweise jedoch 
auf Grund eigener Beobachtung, als infolge ihrer Berücksichtigung 
besonders im neueren einschlägigen Schrifttum?), da jene intra- 
molekularen Umsetzungen im Senföl nur sehr allmählich, und 
zwar erfahrungsgemäß insbesondere unter der über längere Zeit- 
räume ausgedehnten Einwirkung des Lichtes vor sich gehen. Hierzu 
kommt noch der weitere Umstand, daß jene Ausscheidungen stets 
nur in sehr geringen Mengen auftreten und deshalb besonders bei 
kleineren Oelvorräten in der Regel nur hauchartige Anflüge an 
der Gefäßwandung bilden. So standen auch mir für die vorliegende 
Untersuchung trotz der anscheinend reichlichen Abscheidung 
nur gegen 0,5 g des Körpers zur Verfügung. In der damit bedingten 
schwierigen Materialbeschaffung dürfte daher wohl auch der wesent- 
lichste Grund dafür gegeben sein, daß eine eingehendere Unter- 
suchung jener Ausscheidung und der ihre Entstehung bedingenden 
Umsetzungen bisher noch aussteht. Die obigen näheren Begleit- 
umstände ihres Auftretens lassen es denn auch erklärlich erscheinen, 
daß diese Veränderung des Senföls bisher nur in einem Teile des 
einschlägigen neueren Schrifttums ene eingehendere Be- 
 rücksichtigung gefunden hat. So beschränkt sich das D. A.-B. 59) 
auf die Angabe: ‚‚Senföl ist eine .... farblose oder gelbliche, bei 
längerem Aufbewahren sich gelbfärbende Flüssigkeit“ Da_ 
trotz dieser Feststellung das D. A.-B. 5 für das — allein offizinelle 

synthetische — Senföl keinen Lichtschutz vorschreibt, 
so gewinnt es den Anschein, als ob es diese Gelbfärbung als eine 
dem Isosulfocyanallyl innewohrende, auch ohne äußere Beein- 
flussungen durch Licht, Luftsauerstoff — und, wie weiterhin noch 
nachzuweisen sein wird, auch Feuchtigkeit — eintretende 
physikalische Veränderung anzusprechen geneigt sei; während 
die Uebergehung der tiefergreifenden Umsetzungsvorgänge unter 
Ausscheidung jener unlöslichen Reaktionsprodukte dahin gedeutet 
werden könnte, daß das D. A.-B.5 jene zweitphasige Ver- 


1) Paul Klincksieck et Th. Valette, Code des 
couleurs, Paris 1908, editeur Paul Klincksieck, Rue Corneille 3, 
Paris. Vgl. auch: H. Kunz-Krause, Zur analytischen Kenntnis 
- inländischer Beeren-Süßweine und der mit solchen an Stelle ausländi- 

scher Süd-Süßweine hergestellten Zubereitungen des D. A.-B. 5; „Apo- 
theker-Zeitung“ 1920, 8. 79. - Kur. 
2) Vgl. die folgenden Anmerkungen. 
3) Artikel „Oleum Sinapis‘‘, S. 380. 
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änderung als für die synihetische Verbindung überhaupt nicht, 


sondern nur für das natürliche Senföl in Frage kommend erachte, 
Hiergezen spricht jedoch nicht allen die allgemein ge- 
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haltene, weiterhin wiedergegebene Feststellung bei Gilde- 


meister und Hoffmann!), wonach sowohl hinsichtlich 


der al'mählich einsetzenden Dunkelfärbung, wie bezüglich der 
sich weiterhin anschließenden gefärbten Ausscheidungen kein 
Unterschied im Verhalten des natürlichen und des syn- 
thetisch gewonnenen Oeles besteht; sondern auch der dieses über- 
einstimmende Verhalten erklärende Umstand, daß in beiden Oelen, 
neben dem Isosulfocyanallyl als Hauptbestandteil, auch die gleichen 
Beimengungen: Schwefelkohlenstoff und Allyl- 
eyanid in wechselnden Mengen auftreten können und auch 
auftreten, wenn auch die letztere Verbindung vorzugsweise in 
dem natürlichen Senföl als Folge seiner längeren Berührung 
mit Wasserdampf und Wasser bei der Destillation — insbesondere 
aus kupfernen bzw. verzinnten Destilliergefäßen — vorkommt. 
Aehnlich wie das D. A.-B.5 beschränken sich Anselmino- 
Gilg?) auf die Angabe: ‚Bei längerer Aufbewahrung wird es 
dunkler an Farbe“, während Schneider-Süß?°) durch den 
Hinweis: ‚Unter dem Einflusse von Licht und Luft erfährt Senföl- 
eine Zersetzung; es färbt sich allmählich rotbraun und 
scheidet gelbe Flocken aus“ auch seine anschließende 
stoffliche Veränderung berücksichtigen. Die gleiche Angabe findet 
sich jedoch bereits und damit wohl auch erstmalig beiE. Schmidt): 
„An Licht und unter Luftzutritt erleidet das Senföl allmählich 
eine Zersetzung, indem es sich rotbraun färbt und gelbe 
Flocken abscheidet‘‘, jedoch mit dem erstmals auch den Chemismus 
dieser Veränderung berührenden weiteren Zusatz: ‚,‚Derartiges 
altes Senföl färbt sich auf Zusatz von Eisenchlorid, namentlich 
in ätherischer Lösunr, rot: Rhodanreaktion.‘“‘ Der mit letzterer 
Ansabe in ihren beiden Teilen inhaltlich gleiche Hinweis findet 
sich auch bei Jehn und Crato°®), während Schneider- 
Richter‘) neben der Kennzeichnung des Oeles nach dem oben 
wiedergegebenen Wortlaute des D. A.-B.5 auf die durch Eisen- 
chlorid — in dem mit 5 Raumteilen Weingeist verdünnten Senföl 
— etwa bewirkte Farbenänderung in ihrer von Zörnig an- 
gegebenen Verwendbarkeit zur Prüfung auf ‚„phenolartige Körper 
(und Nelkenöl)“, d.h. also auf absichtlich zugesetzte oder — was 
mit Rücksicht auf die Preisverhältr isse näherlieren dürfte — ver- 
sehentlich in das Oel selangte derartige Verfälschungsmittel bzw. 
- Verunreinisungen hinweisen. Eine auch über die stoffliche Zu- 
sammensetzung der bei jenen freiwilligen Veränderungen des natür- 
lichen wie des synthetishen Senföls auftretenden Ausscheidungen 


1) Vgl. den Schrifttumnachweis zu Anm. 1, 8. 19. 

®) Kommentar zum D. A.-B. 5, Bd. II, S. 189. ie 

3) Kommentar zum D. A.-B. 4, 1902, S. 732. 

4) Pharm. Chemie Bd. II, Organ. Chemie, III. Aufl. 1896, S. 723. 
5) Kommentar zum Arzneibuch f. d. D. R., edit. IV; 1901, S. 512. 
6) Erläuterung. des D. A.-B.5; Pharm. Zentralhalle 1911— 1912; 
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unterrichtende Angabe liest schließlich in der bereits oben er- 
erwähnten mehrortigen Feststellung bei Gildemeister und 
Hoffmann!) vor: „am Licht färbt sich Senföl nach und nach 
rötlichbraun, während sich an der Gefäßwandung ein 
schmutzigorangegelber, aus Kohlenstoff, Stickstoff, 
Wasserstoff und Schwefel bestehender Körper 
in Form einer dünnen Haut abscheidet‘‘?). 

Nachdem ich in der Annahme, daß in dieser letzteren Fest- 
stellung auch unsere gegenwärtire Gesamtkenntnis über 
die stoffliche Art jener Umwandlungsprodukte überhaupt 
ihren Niederschlag gefunden habe, die folgende Untersuchung 
des fraglichen Körpers im wesentlichen bereits zum Abschluß 
gebracht hatte, führte mir der Zufall noch die folgende, anscheinend 
bisher ‘überhaupt nicht bekannt gewordene oder wieder völlig in 
Vergessenheit geratene Angabe bei Maier?) in die Hände: „Wenn 


“ man das Oel mehrere Jahre in einem wohlverschlossenen Gefäß 


dem Licht aussetzt, so setzt sich ein orangefarbiser, amorpher, 
dem Cyanpersulfid ähnlicher Körper ab. Das 
Produkt löst sich in der Wärme in kaustischem Kali und wird 
durch Essigsäure wieder aus der Lösung gefällt.‘“ Diese meines 
Wissens somit ältesten und mit den obigen Feststellungen bei 
Gildemeister und Hoffmann zugleich umfassendsten 
Angaben sind damit nicht nur inhaltlich, sondern auch deshalb 
von besonderem Interesse, weil sie sich sowohl mit meinen Fest- 


stellungen bezüglich des Verhaltens des fraglichen Körpers zu 


Alkalien und Säuren wie auch hinsichtlich seiner stofflichen Natur 
mit der von mir aus der vorliegenden Untersuchung gewonnenen 
Ueberzeugung decken, daß jene Ausscheidungen wenigstens 
zum Teil aus Pseudoschwefeleyan — d.h. aus der 
von Maier als Cyanpersulfid bezeichneten Verbindung C,HS,N, 
— bzw. aus Persulfocyansäure (,H,S,N, bestehen. 

Wie bekannt und wie eingangs bereits erwähnt, enthält sowohl 


. das natürliche wie das synthetische Allylsenföl (Isosulfocyanallyl) 


als zurzeit bekannte regelmäßige Begleitverbindungen Allyl- 
eyanid und Schwefelkohlenstoff. Die damit nahe- 
liegende Vermutung, daß auch in jenen Ausscheidungen keine 
einheitliche „Verbindung, sondern ein Gemisch meh- 
rerer Körper vorliege, wurde schon durch die mikro-_ 
skopische Untersuchung bestätigt, denn die orange-. 
gelbe, blumenkohlartig-körnige Grundmasse der Ausscheidurg er- 


- scheint unter dem Mikroskop reichlich von farblosen, glän- 


zenden Prismen und ebensolchenfeinen Nadeln 
durchsetzt. Neben einem schwachen Beigeruch nach unverändertem 
Allylsenföl zeigt die über Aetzkalk getrocknete Ausscheidung 


1) Die ätherischen Oele, 2. Aufl., Bd. I, S. 566 (synthetisches 
Senföl) bzw. Bd. II, S. 544 (natürliches Senföl). Inhaltlich gleich- 
lautend vonBeekstroem in der Real-Enzyklopädie der ges. Pharm. 
II. Aufl., Bd. IX, S. 576 wiedergegeben. } 

®) Bd. H, S. 544: „absetzt‘“. 

®) Dr. Julius Maier, Die ätherischen Oele, Stuttgart 1862, 
Verlag von Paul Neff, S. 167. | 
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 denausgesprochenen, unverkennbaren,eigen. 
artig-süßlichen Geruch nach xanthogen- 
saurem Kalium bzw. nach Xanthogensäure-Verbindungen. 
Wird die ursprüngliche Gesamtausscheidung 
auf einem Tiegeldeckel mit Kalilauge übergossen und mit emem 
Uhrglase bedeckt, dessen innere — konkave — Seite je emen an 
gefeuchteten Streifen von rotem Lackmus-, Curcuma-, Phenol 
phthalein- und Mercuronitrat-Papier trägt, so nehmen sämtliche 
Papiere fast augenblicklich und in ihrer ganzen Aus- 
dehnung die für alkalische Dämpfe kennzeichnenden Umfärbungen 
in Blau, bzw. Braun, Rotund Schwarzan. Diese Reaktionen 
treten mit der durch Wasser ausgelaugten 
Ausscheidung nicht mehr ein: ein weiterer Beweis 
für de Mehrartigkeit jener Ausscheidung. Rh 


A. Durch heißes Wasser können der ursprünglichen Aus- 
scheidung nur geringe Mengen löslicher Anteile entzogen werden. 
Der wässerige, lichtgoldgelb gefärbte Auszug riecht noch schwach 
senfölartig, reagiert neutral und hinterläßt als Verdampfungs- 
rückstand — in eine goldägelbe, amorphe Grund- 
masse eingebettet — ein Gemisch gelber, öliger Tropfen — 
die sich durch den Geruch als unverändertes Senföl zu erkennen 
gaben — und farbloser Krystalle, deren Hauptmasse 
(Mikrobild a—d) neben vereinzelten sechsseitigen Tafeln (a) 
und Würfeln (b) aus quadratischen Prismen in gut ausgebildeten 
Einzelkrystallen (ce), untermischt mit spärlich eingestreuten, ordens- 
sternartig gekreuzten Krystallverbänden feinerer Prismennadeln (d) 
besteht. Beim Behandeln mit wenig kaltem Wasser gehen 
nur die Krystalle — am schnellsten und leichtesten die großen 
prismatischen Einzelkrystalle — wieder in Lösung. Der rötlich- 
selbe, amorphe Verdunstungsrückstand bleibt ungelöst. Da die 
weitere Untersuchung seine Gleichartigkeit mit dem auch in 
heißem Wasser ungelöst gebliebenen Anteil der Ausscheidung 
ergab, so war damit zugleich der Nachweis erbracht, daß die orange- 
farbene amorphe Hauptmasse der Ausscheidung in heißem Wasser 
— und zwar unzersetzt — etwas löslich ist, und weiterhin, daß die 
Gelbfärbung des wässerigen Auszugs lediglich durch jenen spuren- 
weise in ihn übergegangenen amorphen Hauptanteil der Ausscheidung 
- bedingt war. 

ER Die wässerige Lösung der Krystalle gab mit 
Ferriehlorid nur eine rötlichgelbe Färbung, die jedenfalls 
nur als eine zweifelhafte Reaktion auf Rhodan angesprochen 
_ werden konnte. Dagegen entwickelte der Verdunstungsrückstand 
der wässerigen Lösung der Krystalle auf Zusatz von Kalilauge in 
intensivster Weise den penetrant-ammoniakalisch-knoblauchartigen 
Geruch nach Allylamin mit den für diese Base so kenn- 
zeichnenden Reizungen der Geruchsnerven (Niesen) und der Tränen- 
drüsen?), und gab bei der oben?) mitgeteilten Versuchsanordnung 


ä 1) Beilstein, Handbuch der organ. Chemie III. Aufl., Bd. A 
. 1141. ” 
2) Vgl. S. 20 (oben). 
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sämtliche der dort beobachteten vier Farbenreaktionen auf flüchtige 
Basen, während beim Neutralisieren der Flüssigkeit der am- 

_ moniakalisch-aminartige Geruch sofort wieder verschwindet. Da 
quartäre Alkylammoniumbasen durch Alkalihydroxyde aus ihren 
Salzverbindungen nicht in Freiheit gesetzt werden, so war N 
mit diesem Ergebnis einerseits zunächst im allgemeinen ein erster | 


903. vl. Ia-Slres 7920-| 


Erläuterungen zu den Mikrokrystallbildern. h 

Optik: E. Leitz, Objekt. 3, Okul. 5. - 

I. Krystalliormen im Verdunstungsrückstand ER= 
des wässerigen Auszugs: na 


a) Sechsseitige Tafeln 


b) Würfel nur vereinzelt vertreten. 


e) Quadratische Prismen in Einzelkrystallen. Hauptmenge 2 

aller Krystallformen. 2 

$ d) Morgensternartige Krystallverbände feinerer Prismennadeln. = 
Nur spärlich vertreten. ar 

Vgl. zu a—d: 8. 20. Rt 


I. e) Krystallformen aus dem Aetherauszug des. WR 
essigsaueren Filtrats vom Niederschlag der kalischen Lösung ds 


3 wasserunlöslichen Teils der Senfölausscheidung. Vorwiegend DR; 
A besonders kennzeichnende doppeltschwalbense hwanz 
2 artige Krystallverbände. 7 
a. Vgl. S. 24. Br 
Der? 

ur 
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Beweis dafür gewonnen, daß in den fraglichen Krystallen jeden- 
falls keine derartige Ammonium-DBase, sondern — wenn. 
überhaupt die Sälzverbindung einer Base — nur das Salz, einer 


Alkylamin-Base vorlag, und andererseits zugleich nach den 
beobachteten organoleptisch-physiologischen Eigenschaften und Wir- 
kungen die Berechtigung für die Annahme der Anwesenheit jener 
bestimmten AÄminbase: des Allylamins, gegeben. 


Für diese Annahme spricht auch das Verhalten der mit Schwefel- 


säure sch wach angesäuerten wässerigen Lösung der Krystalle zu: 


a)B Boehm’schem Reagens!);: dicker, gelblich- 
weißer Niederschlag nach Art der natürlichen Alkaloide; 

b) Neßler’s Reagens (bis zur alkalischen Reaktion zu- 
gesetzt): zunächst gelber — nicht wie Ammoniak rötlichgelber 
bzw. rotbrauner — Niederschlag, der sich jedoch sehr 
schnell durch Reduktion grau färbt ()); 

c) Silbernitrat: trotz der vorhandenen freien Schwefel- 
säure gelblichweißer Niederschlag, der in der Kälte auch nach 
längerem Stehen keine merkliche Veränderung zeigt, dagegen schon 
bei schwachem Erwärmen sofort unter Schwärzung reduziert wird; 

d) Mereuronitrat: sofortige Reduktion unter 
‚Abscheidung von schwarzem Mercurooxyd auch ohne vorheriges 
Erwärmen. 

Da Ammoniumsalze — nach einem mit Chlor- 
ammonium ausgeführten Belegversuche — weder in neutraler 


noch in mit Schwefelsäure angesäuerter Lösung mit Kaliummercuri- _ 


jodid obiger Zusammensetzung eine Fällung oder auch nur Trübung 
geben, so war damit die Wesensgleichheit jener Krystalle allein 


mit einem Ammoniumsalz ausgeschlossen, während das 
Verhalten gegen Neßler’s Reagens auch gegen die Mit- 


anwesenheit eines Ammoniumsalzes in jenem wasserlöslichen 
Krystallrückstande des wässerigen Auszuges der Ausscheidung sprach. 
Dagegen weisen — abgesehen von dem obenerwähnten knoblauch- 
artigen Geruche und den sonstigen physiologischen Eigentümlich- 
keiten der durch Kalilauge in Freiheit gesetzten Base — die beob- 
achteten, für ungesättigte Verbindungen kennzeichnenden re- 
duzierenden Wirkungen auf Neßler’s Reagens,, Silber- 
und Mercuronitrat auf ihre Wesensgleichheit mit Allyl- 
amin hin. j 

In der wässerigen Lösung der Krystalle erzeugte Baryumchlorid 
eine starke weiße, in Salzsäure unlösliche Fällung. 
Ihre Wesensgleichheit mit Baryumsulfat ergab sich aus dem 


positiven Ausfall der Heparprobe mit der durch Glühen des Nieder- | 


schlags mit Natriumkarbonat gewonnenen Schmelze, aus der sich 
demgemäß — zwischen zwei Uhrgläsern mit Salzsäure befeuchtet -— 


# 

1) Höchst konzentrierte Lösung von Kalium-Mercurijodid rat 
Ueberschuß von Mercurijodid, in der Verdünnen mit Wasser sofor.ige 
Abscheidung von rotem Mercurijodid erzeugt. Vgl. die Einzelheiten 
der Herstellung und Eigenschaften des Reagenses bei H. Kunz- 
Krause (Guareschi), Einführung in das Studium der Alkrloide, 
Berlin 1896, Heyfelder, S. 36. 


’ 
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ihrem Sulfidgehalte entsprechend, ein Bleipapjer stark schwärzendes 
Gas mit dem sinnfälligen Geruche .des Schwefelwasserstoffs ent- 


- wickelte. Hıernach darf der Beweisals erbracht 


erachtet werden, daß der farblose Krystalle 
bildende wasserlösliche Anteil der Senföl- 
ausscheidung jedenfalls der Hauptmenge 
"nach — wenn auch möglicherweise neben Spuren von Am- 
moniumsulfat — aus Allylaminsulfat (CH,=CH—-CH, . NH,),. 
H,SO, besteht. - 
B. Der in Wasser ungelöst- bleibende, bzw. nur spurenweise 
in heißem Wasser lösliche, amorphe, gelbrote Anteil der Senföl- 
ausscheidung ist auch in allen neutralen organischen 
Lösungsmitteln: Alkohol, Aether, Chloroform, Benzol, Amyl- 
alkohol so gut wie unlöslich! Nur Aceton färbt 
sich mit der Substanz gelblich. Dagegen wird der Körper 
sehr leicht und schon in der Kälte von konzentrierter 
wässeriger Chloralhydratlösung (5:2H,O) und beim 


 Erwärmen, wenn auch weniger leicht, von Pyridin zu tief gold- 


gelben Lösungen aufgenommen. Aus der heiß gesättigten Lösung 
in Pyridin scheidet sich der nur beim Erwärmen lösliche Anteil 
während des Erkaltens der Lösung wieder aus. Das Filtrat ist-klar 
und goldgelb gefärbt und hinterläßt beim Verdunsten einen gold- 
gelben, amorphen Rückstand. Ebenso löst sich der Körper in 
konzentrierter Schwefelsäure bereits in der Kälte 
und ohne Gasentwickelung zu einer völlig klaren, 
erst dunkel-orange-gelbroten bis goldbraunen Flüssigkeit, deren 
Farbton aber beim Stehen mehr und mehr nach Gelb verblaßt. 
Beim Verdünnen mit dem gleichen Raumteil Wasser bleibt 
die schwefelsauere Lösung noch völlig klar und unverändert. Erst 
nach Zugabe des vierfachen Raumteils Wasser scheidet sich 


der Körper in gelben Flocken wieder aus. Das Filtrat der Fällurg 


ist noch lichtgoldgelb gefärbt und riecht schwach aber deutlich 
senfölartig.. Aus diesem Verhalten geht somit hervor, daß es sich 
dabei nur um eine rein physikalische Lösung des Körpers in kon- 
zentrierter Schwefelsäure, anscheinend verbunden mit teiweiser 
Zersetzung, nicht aber um die Entstehung einer Sulfosäure 
handeln kann, da die Sulfosäuren leicht wasserlösliche Verbindungen 
sind, 10 und selbst 20v.H. starkes Ammoniak löst den Körper 
auch beim Erhitzen nur spurenweise, während er von den 
Aetzalkalien— KOH,NaOH —bereitsinder Kälte 


leicht mit tief orange bis braungelber Farbe &E; 


gelöst wird. Die Läsung in Chloralhydrat zeigt ausgesprochen 
maigrüne, die Lösung in Pyridin und in den Aetzalkalien 
schwach grünliche, besonders im Lichtkegel 
eine Sammellinse)) in die Erscheinung tre- 
tende Fluoreszenz! Die Lösung in konzentrierter Schwefe- 
säure ist dagegen ohne jede erkennbare Fluoreszenz. REN 


1) Vgl. H. Kunz-Krause, Ueber das Verhalten einiger 


Gruppen zyklischer Verbindungen zu metallischem Natrium; dieses % 


Archiv 236 (1898), S. 542. 
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Aus der filtrierten klaren Lösung in den Aetzalkalien fällen 
Säuren — Essigsäure und ebenso Schwefelsäure — zum größten 
Teile den ursprünglichen Körper in Form eines gelben, flockigen 
Niederschlags wieder aus. Dieser Anteil der Senföl- 
ausscheidung ‚besitzt somit den Charakter 2 
einer Säure. Gleichzeitig entwickeln sich geringe Mengen 
einer ilüchtigen, Bleipapier stark schwärzenden Schwefelverbindung 
von schwach merkaptanartigem Geruchel 

' Wesensgleich mit einem Merkaptan dürfte jedoch diese flüchtige 
Schwefelverbindung nicht oder doch kaum sein, da Bleipapier 
wenigstens von Aethylmerkaptan selbst nach längerem Belassen 
in einem Quecksilbermerkaptid enthalterden Gefäße nicht ver- 
ändert wird. | 

Das essig- bzw. schwefelsaure, klare Filtrat der Fällung ist 
noch, wie der einfache wässerige Auszug der Senfölausscheidung, 


hell-goldgelb — vom Farbenton verdünnter wässeriger Gold- 
chloridlösung — gefärbt. Verdünnte Nitroprussidnatriumlösung 


bewirkt in der noch saueren Flüssigkeit keine Farbenänderung; 
nach dem Uebersättigen mit Kalilauge, wie auch in der vorher 
alkalisierten Flüssigkeit entsteht zunächst nur eine tiefer gold- 


gelbe Färbung — wie sie mit Nitroprussidnatrium auch durch 
Alkalien allein verursacht wird — die jedoch besonders bei Ver- 


wendung der vorher alkalisierten Flüssigkeit nach und nach 
in Olivgrün übergeht. Wird die Lösung des mit Wasser er- 
schöpfend ausgelausten, darin unlöslichen Anteils der Senfö, 
ausscheidung in Kalilauge durch verdünnte Schwefelsäure wieder 
ausgefällt, so gibt das schwefelsauere Filtrat mit Kaliummereuri- 
‚jodid, Neßler’s Reagens, Silber- und Mercuronitrat die gleichen 
Reaktionen wie der in Wasser lösliche Anteil des Verdunstungs- 
‚ rückstandes vom wässerigen Auszug der Gesamtausscheidung}). 
‚Dieses Verhalten dürfte darauf hinweisen, daß auch in dem 
wenigstens in kaltem Wasser so gut wie unlöslichen, gelben, 
amorphen Teile der Senfölausscheidung noch eine ungesättigte 
Komponente mit Doppelbindung nach Art des Allylradikals ent- 
halten ist, die offenbar infolge der voraufgegangenen aufspaltenden 
Einwirkung der Kalilauge auf den betreffenden Molekularkomplex 
* ıindas schwefelsauere Filtrat und damit zu der beobachteten Wirkung 
auf die obigen Silber- bzw. Quecksilberverbindungen gelangt. _ 

Der Aetherauszug des essigsaueren Filtrats vom 
Niederschlag der Auflösung des wasserunlöslichen Anteils der Senföl- 
ausscheidung in Kalilauge lieferte bereits beim Stehen als Ver- 
dunstungszone am oberen Rande der Flüssigkeit spurenweise eine 
farblose krystallinische Ausscheidung, deren wässerige Lösung 

mit Silbernitrat nur eine geringe Opaleszenz annahm und als Ver- 
dunstungsrückstand unter dem Mikroskop farblose, teils quadr@tische, 
_ teils prismatische Einzel- und doppeltschwalbensch wanzartige Zwil- 
lingskrystalle erkennen ließ (Mikrobild e, s. S. 21). Als Verdunstungs- 
 „rückstand der ätherischen Lösung selbst wurden prächtig ausgebildete 
famwedelartige Dendriden erhalten, deren wässerige Lösung mit 
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Ferrichlorid keine Rhodanreaktion gab, dagegen durch Kali- 
lauge eine tief orangerote — tropäolinartige — Färbung annahm, 
wobei gleichzeitig ein Mischgeruch nach Allyl und xanthogensaurem 
Kalium auftrat und Phenolphtaleinpapier in dem über der Flüssig- 
keit befindlichen Luftraum deutlich gerötet wurde. Ein geringer in 
Wasser unlöslicher Anteil des Aetherrückstandes war auch in Alkohol 


und in verdünnter Essigsäure nicht, dagegen in Ammoniak sofort 


löslich und besaß somit saueren Charakter. 

Von besonderer Bedeutung für die Aufklärung der Mehr- 
artigkeit der Senfölausscheidung und der Entstehung ihrer beiden 
hauptsächlichsten Bestandteile: des wasserläslichen Allylamin- 
sulfates und des wasserunlöslichen Anteiles, erscheint nun der 
Umstand, daß auch der mit Wasser sorgfältig ausgelaugste 
Rückstand „B!) selbst nach mehrmonatiger Aufbewahrung über 
 Aetzkalk wieder deutlich nach Senföl riecht, und daß dieser 
Geruch in besonders sinnfälligem Grade beim Lösen des Körpers 
in Kali- oder Natronlauge wieder wahrnehmbar wird. Diese Er- 
scheinung läßt sich ungezwungen nur dahin erklären, daß der 


in Wasser unlösliche Anteil der Senfölaus- 


scheidung auch im völlig trockenen Zustande 
allmählich wieder eine Zersetzung unter Ab- 
spaltung von Isosulfoeyanallyl (Allylsenföl) er- 
leidet! Dann kann jener unlösliche Anteil aber auch nicht 
lediglich aus den eingangs genannten Verbindungen Pseudo- 


schwefeleyan (C,HS,N, bzw. Persulfocyansäure 


C,H,S,N, bestehen, sondern muß auch restliche Anteile des Senföl- 
komplexes als solchen, d.h. mit der Allylgruppe —C,H, ent- 
halten, da diese Gruppe aus den beiden vorgenannten Verbindungen 
nicht mehr entstehen kann. Dann bleibt aber nur noch die An- 
nahme der Entstehung und Anweserheit eines festen Poly- 
meren des Isosulfoeyanallyls: (S=C=N—C;H,)n 
in jener Senfölausscheidunzg übrig, möglicherweise 
in weiterer — lockerer oder engerer — Verbindung mit der einen 
oder der anderen der obengenannten beiden Verbindungen, von 
denen aus den im folgenden noch des näheren zu erörternden Gründen 
jedoch in erster Linie nur das Pseudoschwefeleyan mn 
Frage kommen dürfte. 

Eine unter dem Einflusse des Lichtes vor sich gehende Poly- 
merisation des Allylsenföls als eines Cyanabkömmlings würde an- 
gesichts der mehrfach bekannten Analogien, wie Paracyan (CN)n, 
Trieyanwasserstoff (HCN), und die durch mehrstündiges Erhitzen 
von wasserfreiem Cyanwasserstoff im Rohr auf 100° entstehende 


schwarze polymere Blausäure, ferner Cyamelid — das unlösliche 


Polymere der Cyansäure (CNOH)n — nichts Auffallendes bieten. 


Nach Ponomarew ) wird Pseudosulfocyan beim Kochen 
mit Kalilauge und beim -Schmelzen mit Kaliumhydroxyd unter 


1) Vgl. S. 23. 


ER 2) Journ. der russ. chem. Ges. 8 (1876), S. 211. Ref. Beil- 2 
"stei Ri Handbuch der organ. Chemie 2. Aufl., Bd. I, S. 1020; 3. Aufl., 
Bd. I, S. 1286. 
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Bildung von Rhodankalium zersetzt. Obwohl nun die 
kalische, tief orangegelbe Lösung des wasserunlöslichen 
Teils der Senfölausscheidung auch nach längerem Kochen keinen 
Farbenwechsel zeigte, erleidet der Körper dabei doch eine 
tiefgreifende Zersetzung, denn beim Uebersättigen mit Salzsäure 
tritt — durch Trübung von Barytwasser im hängenden Tropfen 
nachgewiesen — starke Entwickelung von Kohlen- _ 
‚dioxyd ein, und die salzsauere Flüssigkeit nahm mit Ferrichlorid 
in Uebereinstimmung mit obigem Verhalten des Pseudosulfoeyans 
eine, wenn auch infolge der nur geringen verfügbar gewesenen 
Substanzmenge schwache, aber immerhin deutliche rötliche 
Färbung an. Eine noch beträchtlichere Entwickelung von Kohlen- 
dioxyd zeigte die Kalischmelze beim Uebersättigen mit 
Salzsäure. Auffälligerweise nahm aber die salzsauere Lösung mit 
Ferrichlorid an Stelle der erwarteten verstärkten Rhodanfärbung 
eine intensiv goldgelbe Farbe an, deren Ursache vorerst. 


_ -. noch dahingestellt bleiben muß. Selbst ein negativer Befund würde 


jedoch nicht gegen die Anwesenheit der Rhodangruppe unter den 
Umsetzungsprodukten des Senföls sprechen, da die oben wieder- 
gegebene Reaktion nach E. Schmidt!) zeigt, daß bei der Zer- 
setzung des Senföls tatsächlich Rhodanverbindungen abgespalten 
werden, und daß diese den Rhodanrest enthaltenden Spaltlinge 
anscheinend der Hauptmenge nach in dem unveränderten Senfäl 
gelöst bleiben, d.h. überhaupt keine unlöslichen Verbindungen 
bilden. Weiterhin sollnach Völckel?) ‚die Lösung des Pseudo- 
sulfocyans in verdünnter Kalilauge mit Essigsäure und Bleizucker 
einen gelbbraunen Niederschlag [Cy,S,.Pb(OH)] ( ?) geben“®). 
Auch dieses Verhalten wird von dem wasserunlöslichen Anteil der 
Senfölausscheidung geteilt. Nach seiner Ausfällung aus der kalischen 
Lösung durch Essigsäure gibt das essigsauere Filtrat _ 
mit neutralem Bleiacetat keine Fällung und auch nach dem Ueber- 
sättigen mit Kalilauge nur einen weißlich gelben Niederschlag. 
Wird dagegen der durch Essigsäure aus der kalischen Lösung wieder 
fällbare Körper erneut in Kalilauge gelöst, so gibt diese, wie 
auch die ursprüngliche kalische Lösung, mit 
der sie auch die tief orangegelbe Färbung teilt, mit neutralem Blei- 
acetat zunächst ebenfalls keine Fällung, wohl aber beim Ueber- 
sättigen mit Essigsäure einen tief braungelben Niederschlag. Quali- 
tativ zeigt somit der wasserunlösliche Anteil der Senfölausscheidung 
auch nach dieser Richtung völlige Uebereinstimmung mit dem 
Pseudosulfocyan. Der aus der obigen, von Völckel für die 
Bleiverbindung des Pseudosulfocyans angegebenen Formel zu 
52,01 v. H. sich berechnende Bleigehalt ließ jedoch — abgesehen da- 
von, daß jene Formel auch von Beilstein) bereits nur mit 
einem (?) wiedergegeben wird — eine experimentelle Prüfung der 


e 


1) Vgl. 8. 18. 

2) Ann. der Chem. u. Pharm. 89 (1854), S. 126. 

®) In wörtlicher Wiedergabe nach Beilstein, Handbuch 
der organ. Chemie 2. Aufl., Bd. I, S. 1021; 3. Aufl., Bd. I, S. 1286. 

*) Vgl. die vorhergehende Anmerkung. SE 
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Frage nicht unbegründet erscheinen, ob dieser dunkelgelbbraune 
‚bzw. rostfarbene Niederschlag überhaupt eine beständige Blei- 
verbindung darstellt, oder ob er seine Entstehung nicht etwa lediglich 
der adsorptiven Aufnahme von Bleidurch den ursprüng- 
lichen, unveränderten, wasserunlöslichen Anteil der Senföl- 
ausscheidung bei dessen Ausfällung aus der kalischen Lösung durch 
Essigsäure verdankt. In diesem Falle war anzunehmen, daß nach 
der Wiederauflösung des sorgfältig ausgewaschenen Niederschlags 
in Kalilauge und erneuter Ausfällung dieser kalischen Lösung durch 
Essigsäure ein stark bleihaltiges Filtrat erhalten werden 
würde. Der Versuch hat jedoch diese Annahme und damit auch die 
obige Vermutung nicht bestätigt, denn das essigsauere Filtrat 
. wurde durch Schwefelwasserstoff nur kaum merklich gebräunt, 
enthielt demnach lediglich Spuren von Blei. Es handelte sich somit 
tatsächlich um eine mit dem von Völckel beschriebenen Pseudo- 
‚sulfocyanblei nach Entstehung wie Färbung übereinstimmende Blei- 
verbindung. 2 
Weitere Aufschlüsse über die etwaige Wesensgleichheit des 
in Wasser unlöslichen Anteils der Senfölausscheidung mit Pseudo- 
sulfocyan durften schließlich noch von dem Ergebnis des pyro- 
“ Iytischen Abbaues erwartet werden, da Pseudosulfocyan 
nach Liebig u. A.!) bei gelindem Erhitzen gemäß der Gleichung: 


3C,;HS,N, — 3 S -— 3 CS, + CH;N, 


in Schwefel, Schwefelkohlenstoff und einen früher als Hydromellon?), 
später als Mellon®) bezeichneten Körper C,H,N, zerfällt; der seiner- 
seits bei stärkerem Glühen nach der Gleichung: 


weiter in Stickstoff, Cyan und Cyanwasserstoff aufgespalten wird. 
Beim vorsichtigen' Erhitzen im wagerechten geschlossenen Teile 
eines Glasröhrchens, das nach dem Einbringen der Substanz recht- 
winkelig umgebogen und mit dem abwärts gerichteten offenen 
Schenkel in wenig Wasser eingetaucht wurde, entstand zunächst 
im wagerechten Rohrteile ein goldgeib zefärbtes öliges Destillat, 
unterrischt mit gelben, besonders im Lichtkegel einer Sammel- 
linse stark lichtbrechenden Kıystallen, und am Grunde de 
vorgelegten Wassers sammelten sich einige Tropfen einer gelb- 
lichen Flüssigkeit an, deren Dichte somit größer waralsl. 
Gleichzeitig nahm das vorgelegte Wasser eine gelbe Färbung und 
deutlich alkalische Reaktion an. Auf Zusatz von Schwefelsäure 
trat Entfärbung und Trübung der Flüssigkeit ein und die 
schwefelsauere Lösung gab mit Böhm’schem 
Reagens® einen tiefgoldgelben Niederschlag! 
Aus diesem letzteren Befunde darf, wie schon an dieser Stelle hervor- 


!) Spiegel, Der Stickstoff, S. 725-726. S. auch Anm. 2 
24 „ 


2, Limpricht, Organ. Chemie 1862, S. 400. 

E 3) Beilstein, Handbuch d. org. Chem. 2. Aufl., Bd. I, 
8. 1147, s. auch Spiegel. a. O. 

4) Vgl. S. 22, 


und 
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Charakter quartärer, d. h. tetraalkylierter Am- 
moniumverbindungen besitzen. Ermöglichte die äußerst 
geringe Menge des verfügbaren Materials auch nicht die Gewinnung 
größerer Mengen der gelben Krystalle wie des nur in wenigen Tröpf- 
chen gewonnenen Destillates, so sprechen die mitgeteilten Eigen- 
schaften zum mindesten nicht gegen deren Wesensgleichheit mit 
Schwefel, bzw. mit Schwefelkohlenstoff. ” 
Zeigte sonach der in Wasser unlösliche Anteil der Senföl- 
ausscheidung durch seine Unlöslichkeit in den eingangs angegebenen 
neutralen organischen Lösungsmitteln und durch seine Farbe einer- 
seits, durch seine Löslichkeit in konzentrierter Schwefelsäure und 
in den Aetzalkalien, und durch seine erneute Fällbarkeit aus letz- 
teren Lösungen durch Essig- und andere Säuren, wie auch hinsichtlich 
des sonstigen Verhaltens anderenteils, völlige Uebereinstimmung 
mit der früher als Persulfocyan!), in der Folge als . 
Pseudosch wefelcyan?) bezeichneten Verbindung C,HS,N,, 
so durfte doch im Hinblick auf die teilweise Löslichkeit des Körpers 
in Wasser die Möglichkeit der Anwesenheit noch einer zweiten, . 
voraussi.htlich mit Pseudoschwefeleyan konstitutionsverwandten 
und deshalb in den wesentlichsten Eigenschaften mit ihm überein- 
stimmenden Verbindung nicht unberücksichtigt bleiben. Als solche 
konnte nun lediglich die bereits eingangs erwähnte Persulfocyan- 
 säure 0,H,S;N,, und zwar in Form der sogenannten .Isoper- 
sulfocyansäure in Frage kommen, da nur diese letztere 
Form im freien Zusta ıde bekannt und in konzentrierter Schwefel- 
säure wie Pseudoschwefeleyan unzersetzt löslich ist). Die nur in 
ihren in Wasser äußerst leicht löslichen Salzen bekannte normale 
Persulfocyansäure würde unter den obwaltenden. Umständen nur 
in Form ihres Ammoniumsalzes vorhanden gewesen sein können, 
wogegen wiederum der oben geführte Nachweis der Abwesenheit 
. von Ammoniumverbindungen im’Verdampfungsrückstand des wässe- 
rigen Auszugs der Senfölausscheidung spricht. Stimmt nun die Iso- 
persulfocyansäure mit dem Pseudosulfocyan sowohl hinsichtlich 
der Löslichkeit in konzentrierter Schwefelsäure wie in den Aetz- 


' alkalien überein, so ist sie aber zum Unterschied#vom Pseudo- 


schwefeleyan nach Völckel u. A.* außerdem auch in Wasser, 
wenn auch wenig — 1 : 400 — löslich. Da ferner beide Verbindungen 
gleichartig gelb gefärbt sind, so durfte die Möglichkeit ihrer Mit- 
anwesenheit in dem gelbgefärbten wässerigen Auszug der Senföl- 
ausscheidung nicht unberücksichtist gelassen werden. Nach den 


1) Limpricht, Organ. Chemie 1862, S. 400. 

2) Vgl. bei Beilstein, Spiegela.a. O. 

9) Beilstein, a. a. O. 3. Aufl., Bd. I, S. 1287. 
*) Vgl. bei Beilstein, Spiegel 2.0. 
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_ den beiden Verbindungen beigelegten — bezüglich des Pseudo- 
 schwefelcyans allerdings von Beilstein bereits mit 
einem (?) versehenen — Strukturformeln: 


| S 
Pseudoschwefeleyan: C,HS,N, — | DIEN.SH (? 
S ei 


CS—NH 
Isopersulfocyansäure: C,H,S,N, = | De \ 
NH—CS 


würde das Pseudoschwefeleyan zu der Isopersulfocyansäure im Ver- 
hältnis eines Thioalkohols zu einem Thioäther stehen. Spricht nun 
auch die Löslichkeit des Pseudoschwefeleyans in Alkalien für die 
Anwesenheit einer Sulfhydrylsruppe, so tritt doch von den be- 
kannten Reaktionen auf Thioalkohole u. a. die Reaktion von 
Deniges — rotviolette Färbung der alkalischen Merkaptan- 
lösung durch Nitroprussidnatrium!), wie bereits oben angegeben?), 
mit der alkalischen Lösung des wasserunlöslichen Anteils der Senföl- 
ausscheidung nicht ein. Nun ist aber, wie bereits erwähnt, gerade 
das Pseudosulfocyan in Wasser unlöslich, die Isopersulfocyansäure 
dagegen, wenn auch in nur geringem Grade, wasserlöslich und außer- 
dem reagiert sie sauer und gibt dementsprechend mit verschiedenen 
Schwermetallen (Cu, Pb, Ag, Sn) Niederschläge®). Tatsächlich lieferte 
nun auch das gelbe Filtrat der durch Essigsäure ausgefällten kalischen 
Lösung des wasserunlöslichen Anteils der Senfölausscheidung 
mit Kupfersulfat: einen graugrünlich weißen, 
mit basischem Bleiacetat (zwecks Neutralisation 
der freien Essigsäure verwendet): einen licht gelblichweißen, 
mit Silbernitrat: einen ebenso gefärbten, jedoch durch 
Beduktion schnell sich schwärzenden, und 
mit Zinnchlorür (SnCl,) einen besonders starken, 
weißlichen Niederschlag, während 
Zinnchlorid (SnCl,) keine Fällung veranlaßte. 
Damit erscheint aber auch die Anwesenheit von Iso- 
persulfocyansäure in der Senfölausscheidung zum min- 
.desten nicht unwahrscheinlich, w&ıhn auch die Blei- und die Silber- 
fällung in der Färbung und die erhaltene Silberfällung außerdem 
auch durch ihre Unbeständigkeit gewisse Abweichungen von den 
entsprechenden gelben Verbindungen der Isopersulfocyansäure 
erkennen lassen. 
Das Gesamtergebnis der vorliegenden Untersuchung ist somit 
folgendes: FE 
1. Die im Senföl entstehende Ausscheidung ist kein ein- 
heitlicher Körper. - 
2. Sie besteht in ihrem wasserlöslichen Anteil im 
wesentlichen aus Allylaminsulfat, in ihrem wasser- 
unlöslichen Anteil au Pseudosulfocyan. 


1) Vortmann, Anleitung zur chem. Analyse organ. Stoffe, 
1891, S. 324. 
2) Vgl. S. 24. 
®) Beilstein, Spiegel a.a O0. 
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3. Neben diesen beiden Hauptbestandteilen läßt ihr Ver 
halten noch die Annahme der Anwesenheit kleiner Mengen von 


Xanthogensäure-Abkömmlingen, Isopersulfo- 


cyansäure, wie auch von allylsubstituiertem. 


Harnstoff — worauf noch weiterhin zurückzukommen sein 


wird — begründet erscheinen. 

Es stellt sich’nun noch die Frage: Wie entstehen diese Aus- 
scheidungsprodukte im und aus dem Senföl und wie kann ihre Ent- 
stehung und damit diese Wertminderung des Senföls verhütet 
‚werden ! 

Wie eingangs bereits des Näheren ausgeführt, enthält das Iso- 
sulfocyanallyl als regelmäßige Begleitverbindungen in wechselnden 


Mengen Schwefelkohlenstoff (CS,) und Cyanallyl (CN.C,H,). Letz- 


tere Verbindung wurde darin nach Hager!) zuerst von Will 
nachgewiesen, bzw. erstmalig von Will und Körner?) durch 
‚Stehenlassen von Senföl mit Wasser gewonnen, und verdient hin- 
sichtlich ihres Vorkommens im Allylsenföl für die hier zur Erörterung 
stehende Frage die weitere Bemerkung Hager’s®) Beachtung, 
' daß das Allylsenföl sich beim Aufbewahren um so eher gelb- 


lich färbe, je mehr es Cyanallyl enthalte! 
Muß auch die Richtigkeit dieser mir anderenorts im Schrifttum 


nicht wieder entgegengetretenen Behauptung Hager’s bis zur 
weiteren experimentellen Bestätigung vorerst dahingestellt bleiben, 
‚so darf doch für die Ergründung des Verlaufs der im Senföl sich ab- 
spielenden intramolekularen Umsetzungen davon ausgegangen 
werden, daß die farblichen und stofflichen Verände- 
rungen des Senföls nicht gleichzeitig, sondern in zeitlicher 
Aufeinanderfolge und gegenseitiger Bedingung zweiphasig 
eintreten. 

Die erste— Färbungs-—Phase dürfte bedingt sein: 

1. durch den Zerfall von drei Molekülen Senfölin Schwefel 
und Cyanallyl. 

2. Zwei weitere Moleküle Senföl S=C=N.C,H, erleiden 
Aufspaltung am Orte der Doppelbindung zwischen dem C- und N- 
Atom in den (S=C=)- und (=N, C,H,)-Rest. 

3. Ein Atom des nach 1. &bgespaltenen Schwefels löst sich 
in unverändertem Isosulfocyanallyl und verursacht damit 
die erste Gelbfärbung des Senföls; ein zweites Schwefel- 
atom verbindet sich mit dem nach 2. abgespaltenen (S=C=)- 
Rest zu Schwefelkohlenstoff CS,, während in Ueberleitung zu der 

zweiten — Ausscheidungs — Phase das dritte 
'Schwefelatom zu Schwefelsäure. (H,SO,) oxydiert wird, die weiter- 
hin, nachdem 

4. die nach 2. abrespaltenen zwei (=N.(C,H,)-Reste in zwei 


Moleküle Allylamin H,N.C,H, umgewandelt sind, mit letzteren zu _ 


Allylaminsulfat (H,N.C,H,),.H,SO, zusammentritt. Da diese 
Umwandlungen jenes S:hwefelatoms und der beiden (=N.CzH;)- 


1) Kommentar zur Pharm. Germanica, 2. Band, 1874, 5. 507. 
2) Ann. der Chem. u. Pharm. 125 (1863), S. 272, 
3) Vgl. Anmerkung 1. 
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Reste außer einem weiteren Sauerstoffatom auch noch drei Moleküle 


Wasser erfordern, so geht hieraus hervor, daß neben Luft, d. h. 
atmosphärischem Sauerstoff, für die Auslösung 


jener intramolekularen Umwandlungen des Senföls jedenfalls auch 


Feuchtigkeit mit erforderlich bzw..verantwortlich zu machen 
ist, während die oxydative Beteiligung des Luftsauerstoffs ihre un- 
gezwungene Erklärung in der unter dem Einflusse des Lichtes sich 
vollziehenden katalytischen Wirkung unveränderten Senföls findet, 
dem zweifellos nach Art der Terpene ebenfalls eine ozonisierende 


‚Wirkung auf den Luftsauerstoff eigen ist, indem es dabei gleich- 


zeitig zum Teil auch in das oben erwähnte Poly mere!) übergeht. 

5. Der zweite, nach 2. abgespaltene (S=C=)-Rest gibt 
voraussichtlich die Veranlassung zur Entstehung der zweifellos 
in der Senfölausscheidung, wenn auch. nur spurweise, enthaltenen 
Xanthogensäureverbindungen, während der dabei nebenher ent- 
stehende Cyanwasserstoff (HCN) zufolge seiner Polymerisations- 
fähigkeit und unter Aufnahme von nach 1. entstehenden drei 
Schwefelatomen die Bildung des wasserunlöslichen Hauptbestandteils 
der Senfölausscheidung: des Pseudoschwefelcyans C,HS,N,, ver- 
mitteln, der bei dieser . Reaktion entstehende freie Wasserstoff 
aber noch die weitere Umwandlurg eines der nach 2. entstehenden 
(=N.C,H,)-Reste in Allylamin H,N.C,H, bewirken könnte. 

Die nachstehende Zusammenstellung gibt eine formelmäßige 
Uebersicht über die unter 1. bis 5. entwickelten Umsetzungsmöglich- 


» 


keiten: | 


unverändertes Seuföl + 
gelöstem Schwef-l = 2CN.C,H, 
erste Gelbfärbung des »enföls ( S-C-N ‚CH, 
CS, «= I 
| S= C=N D C,H, 


BRD ER PALE 3H.0 O= | 
+38,0+ | ga 


2 ‚4 


Ausgangsgruppe für die «ee S=C=N.C;H, 2NH,.C;H, 
2. 


und für das Preudo- R un un + H,SO, 
schwefeleyan (,;HS,N,;, Te 
C-N.GH,—- Tr =CN.CH, 


st; 


3 HCN +3 S=C,HS,N; Ez H, 
(-N.CH,) nn H, > H,N.C;H,. 


kis erscheint jedoch durchaus wahrscheinlich, daß nebenher 
auch nöch andere Reaktionen als die im vorstehenden angenommenen 
auftreten. Hierfür spricht vor allem das Vorkommen farbloser 


Krystalle verschiedener Formen?), insbesondere von Tafeln, 


Prismen und Nadeln in dem Verdunstungsrückstand des wässerigen 
Auszugs der Senfölausscheidung. So liegt die Entstehung geringer 


1) 8. 2 


. 25. 
2) Vgl. S. 20. 
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N u, 2 N { B 
Mengen sowohl des in Blättchen krystallisierenden Dia Ieyl: +9 


N<EpHs 
———2 N \LGH 
189 18 N<EH; 
N<EHs „PCH: , CH,OH 
U. 2SCN.C,H, + 2H,0 = CO + 68 


\ > 
NH, SH CS, (!) 


recht wohl im Bereich der Möglichkeit. Für das Vorhandensein 
derartiger Harnstoffabkömmlinge spricht auch die oben berichtete _ 
Bildung von Kohlendioxyd aus dem wasserunlöslichen Teile der 
Senfölausscheidung beim längeren Kochen mit Kalilauge. Ab- 
gesehen davon, daß die erstere Reaktion zudem nur 9,09v.H., 
d.h. für rund 2,0 g (1,89 g) Senföl nur 0,18 g, d. h. wenige Tropfen 
Wasser für ihr Zustandekommen erfordert, würde auch sie das Auf- 
treten von Schwefelkohlenstoff im Senföl erklären, 
während die zweite Reaktion den auf das bestimmteste festgestellten. 
Geruch nach Xanthogensäure-Abkömmlingen erklären und außer- 
dem als Folge weiteren Zerfalls jener Allylxanthogensäure sekundär 
ebenfalls zur Entstehung von Schwefelkohlenstoff führen würde. 
Schließlich läßt es das Vorkommen jener farblosen Krystalle im 
Verdampfungsrückstande des wässerigen Auszugs der Senfölauschei- 
dung recht wohl denkbar erscheinen, daß ein Teil des nach 2. bzw. 4.}) 
entstehenden Allylamins gemäß der Gleichung: 
II. C,H,.NH, + HOH = C,H,.0OH +4 NH, 

in Allylalkohol und Ammoniak zerfällt, und daß das Ammoniak 
mit unverändertem Senföl weiter in der bekannten Weise unter 
Bildung von in glänzenden Prismen (!)?) krystallisierendem 


a AT No 
Thiosinamin: (8 reagiert. 
INH, 

Die in den beiden letzten Fällen (Gleichungen II und IH) 
in Frage kommende Mitentstehung von Allylalkohol 
(C,H,.OH) würde allein schon deshalb nicht für die Unwahrschein- 
lichkeit dieser Reaktionen in Anspruch genommen werden können, 
weil es sich dabei, abgesehen von dem anscheinend tatsächlich 
in größeren Mengen entstehenden Schwefelkohlenstoff, wie bei 
allen übrigen oben erörterten Reaktionsmöglichkeiten, nie um 
Massenwirkungen, sondern, wie die Geringfügigkeit der entstehenden 
Ausscheidung zeigt, stets nur um minimale Re- 
aktionsansätze handelt. 


1) Vgl. S. 30. 
2) Vgl. S. 20 und das Mikrobild (c, d) 8. 21. 
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. In praktischer Hinsicht ergibt sich schließlich aus der vor- 
liegenden Untersuchung, daß Senfölbezüge stets nur in gut ge- 
reinigte und vor allem auch sorgfältigst getrocknete Standgefäße 
in lichtdichtem — am ‚besten sogenanntem edelgrünem!) — Glase 
übergeführt oder doch zum mindesten vor Licht und außerdem auch 
sorgfältig vor Feuchtigkeit und Luft geschützt aufbewahrt werden 
sollten: Forderungen, denen am sichersten durch Verteilen des 
Vorrats alsbald nach dem Bezuge auf kleine, völlig angefüllte und 
BEE verschlossene Einzelgefäße Rechnung getragen werden 
dürfte. 


Beiträge zur Kenntnis der wirksamen 
Bestandteile des Hirtentäschelkrautes. 
(Herba Capsellae Bursae Pastoris). 
Von H. Boruttau und H. Cappenberg in Berlin?). 
Mit 8 Kurven im Text. 
(Eingegangen den 10. XII, 1920.) 


Dem Wortlaut der Preisaufgabe zufolge hatten wir hinsichtlich 
der Frage nach den wirksamen Bestandteilen der Capsella Bursae 
Pastoris an vorhandene ältere Untersuchungen anzuknüpfen. Die 
Literatur über die Droge und die Geschichte ihrer Anwendung und 
. Erforschung ist ziemlich vollständig angegeben in einer Veröffent- 
lichung von C. Grimme in Hamburg in No. 23 und 24 des 
60, Jahrganges der „Pharmazeutischen Zentralhalle‘‘ vom 5. und 
12. Juni 1919. Ernsthaft in Betracht für die Frage nach den wirk- 
samen Bestandteilen kommen eigentlich nur die Veröffentlichungen 
im Jahrgang 1888 der ‚„Pharmazeutischen Zeitung‘: erstens die 


Y) Vgl. H. Kunz-Krause: ‚Müssen Tinkturen klar und 
ohne Bodensatz sein“, Apotheker-Zeitung 1903, S. 11. 

| 2) Diese Arbeit wurde der Deutschen Hortus-Gesellschaft als 
Beitrag zur Bearbeitung der von ihr gestellten Preisaufgabe — Isos 
lierung der wirksamen Bestandteile des Hirtentäschelkrautes — ein- 
gesandt und ist von ihr in der Vorstands-Sitzung vom 28. Oktober 1920 
.zwar nicht mit dem vollen Preise, aber mit einem Betrage zur An- 
erkennung der aufgewendeten Mühe und geleisteten wissenschaftlichen 
Arbeit ausgezeichnet worden, wobei der Wunsch ihrer Veröffentlichung 
in einer Fachzeitschrift und die Hoffnung ihrer Weiterführung zum 
Ausdruck gebracht wurde, 
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beiden Mitteilungen von E. Bombelon (dortselbst Jahrgang 38, 
S. 53 und 151 und f£.) über die Ergebnisse seiner Versuche, die Natur 
der wirksamen Stoffe festzustellen; und zweitens die an seine erste 
Mitteilung anknüpfende Darstellung Th. Husemann’s (ebenda 
S. 91 und 92), die, wie alle Arbeiten dieses hochverdienten Pharma- 
kologen, historisch und kritisch musterhaft ist. Noch heute können 
wir uns seinen Ausführungen unbedingt anschließen, wenn er sagt, 
daß Gerbstoffe, die in anderen Pflanzen in soviel größeren Mengen 
vorhanden sind als gerade im Hirtentäschelkraut, für die eigentüm- 
lichen, von den neueren Untersuchern, besonders Groeber]) 
und Windrath ?) mit vollem Recht denjenigen des Mutterkorns 
gleichgeachteten ‚„hämostyptischen“ Wirkungen gar nicht in Be- 
tracht kommen, ...... und daß das in den Samen der Pflanze 
nachgewiesene, von Bombelon für die blutstillende Wirkung 
der Extrakte mit herangezogene Senföl „zwar vielleicht so wirken 
kann, daß der Paralyse und Erweiterung der Gefäße (bei der be- 
kannten hautrötenden, entzündungerresenden Aktion) eine Ver- 
. engerung vorausgeht, wenn kleine Dosen in Anwendung kommen“, ., 
ebenso wie auch ‚das ganz ähnlich wirkende Terpentinöl als Blut- 
stillungsmittel dient“, ..... daß aber das alles „bis jetzt graue 
Theorie‘ sei!’ 

-Wir haben gefunden und werden noch näher darauf zurüsk- . 
kommen, daß der aus Extrakten der Droge mit Bleiessig und 
Ammoniak zu gewinnende Niederschlag, welcher nachBombelon 
die wirksame ‚Bursasäure‘“ enthalten sollte, mindestens nur wenig 
wirksame Stoffe enthält; diese gehen vielmehr gerade in das Filtrat 
vom ammoniakalischen Bleiniederschlag über. Die von dem 
neuesten Bearbeiter der Bursafrage OÖ. Tunmann (,Apotheker- 
Zeitung‘ Jahrgang 32, S. 550; 1917) ausgesprochene Deutung der 
Wirkung der Bursa Pastoris als reiner sogenannten Kombinations- 
wirkung, an der sehr verschiedene Körper teilnehmen, erscheint 
an sich kaum anfechtbar; der von ihm angenommene Einfluß der 
von ihm gefundenen Mineralstoffe und organischen Säuren klingt 
aber gerade für die typische Mutterkornwirkung sehr unwahrschein- 
lich. Nachdem wir Gelegenheit haben, diese Wirkung auch klinisch 
dauernd zu beobachten und sicherzustellen, hielten wir es vielmehr 
für das nächstliegende, folgenden Spezialfragen unmittelbar nach- 
zugehen: 1. Sind etwa dieselben oder ähnliche Stoffe im Hirten- 
. täschelkraut vorhanden, wie wir sie einesteils für die Wirkung des 
Mutterkorn verantwortlich machen, seitdem sie besonders von den 
englischen Pharmakologen in diesem nachgewiesen sind, — wie 
sie aber auch in einigen anderen ähnlich wirkenden, zum Teil in der 
Volksmedizin benutzten Pflanzen vorkommen? Und: 2. Kommen 
etwa Alkaloide in Frage, wie sie aus der neueren exotischen Wett- 
bewerberin des Mutterkorns, der Hydrastis canadensis isoliert und 
in ihrer chemischen Konstitution aufgeklärt worden sind, wobei 
auch Zusammenhänge mit den Alkaloiden des Opiums hervor- 
traten? Aus deren Zahl gibt ja das Narkotin als Abspaltungs- 


!) Therap. Monatsh. 1915, S. 256. 
®) Apoth.-Ztg. Bd. 32, S. 70/71 (1917). 
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produkt das Kotarnin, welches ebenso wirksam als Hämostypticum 
ist wie das ihm ganz nahestehende Hydrastinin, das Spaltungs- 
produkt des Hydrastins. 
Wir verhehlen uns keineswegs, daß die Zahl und Natur der 
„wirksamen“ Bestandteile des Mutterkorns noch lange nicht voll- 
ständig aufgeklärt ist, haben aber die Ueberzeugung, daß als wesent- 
lich für die therapeutische Verwendung nur Stoffe zweier Gruppen 
in Betracht kommen: erstens der ‚„proteinogenen Amine“ — und 
zweitens der Cholinbasen. 
In diesen beiden Richtungen haben sich vorwierend unsere 
Arbeiten bewegt, die wir aus äußeren Gründen erst ziemlich um 
- die Mitte der Jahresfrist beginnen konnten, die von der preisaus- 
 schreibenden Gesellschaft zur Bewältigung der Preisaufgabe ge- 
setzt ist. Schon darum sind wir uns völlig bewußt, daß wir über- 
haupt nur einen Bruchteil der sich aufdrängenden Einzelfragen zu 
_ beantworten versuchen konnten, und daß diese Antworten sehr un- 
. vollständig geblieben sind. Was sich uns aber aus unseren Er- 
fahrungen als Ueberzeugung ergeben hat, ist, daß die Verhältnisse 
- bei der Bursa Pastoris sicher nicht viel einfacher, vielleicht noch 
verwickelter liegen als beim Mutterkorn, daß vielleicht auch von 
uns nicht erkannte neue, bisher unbekannte chemische Körper in 
ihr enthalten sind (analog wie es seinerzeit bei Hydrastis canadensis 
der Fall war), — so daß selbst die ganze Jahresfrist zur Lösung 
der Aufgabe nur für jemanden gereicht haben kann, der seine ganze 
Arbeitskraft ihr widmen konnte, was für uns leider nicht der Fall 
war, da wir in der Hauptzeit dienstlich bzw. geschäftlich in An- 
spruch genommen sind, — der außerdem umfangreichere Mittel 
und Arbeitsräume zur Verfücung hat als wir. Wir müssen es darauf 
zurückführen, daß wir nicht in Mengenverhältnissen arbeiten 
konnten, die die „Gewinnung größerer Mengen der isolierten 
Stoffe‘‘ gestatteten, so daß den Preisrichtern eine eingehende 
Nachprüfung unserer Ergebnisse daran möglich wäre. Wir er- 
innern daran, daß auch die mit größeren Mitteln arbeitenden eng- 
lischen Forscher im allgemeinen nur die zur Analyse und physio- 
logischen Kontrolle unmittelbar nötigen Mengen wirksamer Stoffe 
bei ihren bemerkenswerten Arbeiten über das Mutterkorn isolieren 
konnten ! Wenn wir somit unsere Einsendung nur als Beitrag zur 
Lösung betrachtet wissen wollen, so erklären wir hiermit, daß, 
wenn im Falle Nichtvorliegens weitergehender Lösungsversuche das 
Preisgericht einen weiteren Termin zur Bearbeitung der Preisfrage 
setzen sollte, wir die Ergebnisse unserer weiteren Versuche über 
- Pastoris bis zum Ablauf der neuen Frist gleichfalls ei ssenden 
werden ! 


Da hinsichtlich der zweiten der beiden oben genannten Gruppen 
unsere Ergebnisse vollständiger, sicher und endrültig sind, sei mit 
ihrer Darstellung hier begonnen. Nachdem die Gegenwart von 
Cholin im Mutterkorn bereits 1885 durch Boehm!) und 1887 


1) Arch, f. experim. Pathol., Bd. 19, S. 60 (1885). 
3# 
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durch Brieger!) nachgewiesen worden ist, seine große Ver- 
bzeitung im Pflanzenreich durch eine Reihe von Phytochemikern 
(E. Winaterstein, G. Trier u. a.) sichergestellt ist, hat 
neuestens Tunmann (a. a. O.) angegeben, daß auch bei der 


Capsella Bursae Pastoris „seine mikrochemischen Vorversuche, aus- 
geführt an getrockneten Pflanzen im Herbst 1914, auf einfache 
Basen (,,‚Cholin‘‘) hinwiesen‘“. 

Wir wurden bereits durch unsere ersten pharmakologischen 
Versuche am warmblütigen Tier und die Kenntnis der gleich zu 


erwähnenden Spezialliteratur zu der Ueberzeugung gedrängt, daß 


ein einfacher Cholinester, wahrscheinlich Acetylcholin, bei der 
spezifischen Wirkung unserer Droge hervorragend beteiligt sein 
muß. Einspritzung von 1, bis l ccm eines mit beliebigem Ex- 
traktionsmittel®2) aus der Droge im Verhältnis 1:1 bereiteten 
Fluidextraktes, gleichgültig, ob unverdünnt oder mit einer größeren 
Menge isotonischer Salzlösung verdünnt, unmittelbar in eine Vene 


bei einem Kaninchen von 1—2 kg führt binnen wenigen Sekunden 


zum Tode des Tieres unter den Erscheinungen sofortigen steilen 
Abfalls des manometrisch registrierten Blutdruckes und unmittel- 
"bar anschließenden asphyktischen Krämpfen der Atmungs- und 
übrigen Skelettmuskulatur. Noch weitgehende Verdünnungen der 
Extrakte bewirken gewaltiges Absinken des Blutdruckes, Puls- 
verlangsamung und Abschwächung der Herzsystolen, von denen 


sich das Herz allmählich erholt und das Tier am Leben erhalten 


werden kann, wenn ausgiebig für künstliche Atmung gesorgt wird. 
Diese fulminanten tödlichen oder lebensbedrohlichen Erscheinungen 


ccm Flurdex/rakt 


Kurve |. 


1) Ztschr. f. physiol. Chemie Bd. 11, S. 184 (1887). 
2) Genaueres siehe unten. 
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werden nun fäst völlig ausgeschaltet, wenn dem Tier zuvor eine 
nicht zu kleine (!/, bis 1 mg) Dosis Atropin einverleibt worden ist ! 


Siehe für das bisher Berichtete die beiliegenden, von den Originalen 
_ durchgepausten Kurven No. 1 bis 3*). Wird einem Tier, das unter 


My 


Sure 
Pluidextrakf 1:5 //lomg _ Fluidertrakt 1:5 
/ccm Arrop su/f ICCm 
Kurve 2. Kurve 3. 


der Wirkung der intravenösen Einspritzung des Hirtentäschel- 
extrakts steht, die Bauchhöhle geöffnet, so gewahrt man stürmische 
peristaltische und Pendelbewesungen des gesamten Darmrohres. 
Wird nach dem Vorgange von Magnus eine ausgeschnittene‘ 


*) Zu den Kurven. 


Die Kurven 4a und b sind Verzeichnungen der spontanen 
Kontraktionen eines ausgeschnittenen Uterushorns eines nichtgraviden 
Meerschweinchens in sauerstoffdurchperlter Ringerlösung mit Trauben- 
zuckerzusatz bei 37°. Starke Vergrößerung durch langen Schreib- 
hebel. Geschwindigket der Schreibfläche: 1 mm in 3 Sekunden. 
| Alle übrigen Kurven zeigen den Blutdruck (aus der art. Carotis 
mit Hg-Manometer verzeichnet) von Kaninchen von 1 bis 1% k 
Körpergewicht (Kurve 1 etwas größeres Tier) an; oben darüber sin 
die Atembewegungen mit einem einfachen Stethographen mit Luft- 


 übertragung markiert: Inspirationszacken aufwärts. Die gerade 


Linie zu unterst ist die Abszissenachse des Blutdrucks mit Angabe 


' des Längenwertes für 1 Sekunde, sowie Markierung der Einspritzung 


in die Vena iugularis. - 
Die Kurven sind Ausschnitte aus einem großen Material. 


gelenkt worden, dadurch, daß er bei der intravenösen Einspritzung 
auch bereits eine Blutdrucksenkung fand, diese aber auf das Vor- 


ccm Flurdextrakt BP 7:7 
| auf 200 Ringerlosung 
zugesefzf, 


Kurve 4a. 


handensein von Kalisalzen zurückführen zu sollen glaubte. Daß 
dies nicht richtig sein kann, ersahen wir daraus, daß unsere Ex- 
trakte bereits in Verdünnungen ganz gewaltige Blutdrucksenkung 
gaben, deren Kaligehalt;vielfzu gering ist, um dafür verantwortlich 


©...) Biochemische Zeitschrift Bd. 72, 8. 303 ff. (1915). 
2) Therapeutische Monatshefte 1915, S.-256. 
®) Zentralblatt für Gynäkologie 1918, Heft 51. 
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gemacht zu werden. Anderseits ist die tonuserhöher de Wirkung 
auf die glatte Muskulatur des Darmes und des Uterus derart intensiv, 


AM 8 


Tccm Azetycholinlösung 
(geschätzt. auf 7:7009) 
aus derdroge 


Kurve 4b. 


wie sie nach den Ergebnissen der bisher vorliegenden Forschungen 
nur drei Stoffen zukommt. Dies sind: 

1. Bisher noch nicht genauer chemisch definierte Gemenge 
wirksamer Stoffe des Hirnanhanges (,Hypophysine‘“ nach Füh- 
ner, als Sulfatlösung im Handel — Höchster Farbwerke; auch 
enthalten im Pituitrin, Pituglandol, Coluitrin ung anderen Handels- 
Ben): sie wirken nach H. Boruttau und P. Nieu- 

escu!) weit weniger stark tonussteigernd als die entgegengesetzte, 
erschlaffende Wirkung ausmacht, die nach L. Adler’s Unter- 
suchungen dem wirksamen Stoff der Nebenniere — Adrenin, Su- 
prarenin, Adrenalin usw., näheres siehe weiter unten — am aus- 
geschnittenen Meerschweinchenuterus (gleichgültig, ob virginell 
oder trächtig) ausschließlich zukommt: noch in 80 fach stärkerer 
Verdünnung wirkt eine Suprareninlösung ebenso stark erschlaffend 
als eine Pituglandol- usw. Lösung tonussteigernd. | 

2. Dagegen überwiest die tonussteigernde Wirkung des 

Histamins (Imidazolyl-Aethylamins) auf das genannte Objekt 
‘dermaßen; daß es noch in zehnfach stärkerer Verdünnung die 
erschlaffende Wirkung des Nebennierenstoffes kompensiert 
(Boruttau und Niculescu). OR 

Solches Ueberwiegen gilt augenscheinlich auch, nach den 

Kurven von Guggenheim und Löffler und nach Er- 
fahrungen, die wir mit selbst synthetisch dargestelltem Material 
gemacht haben, für den dritten Körper, das Acetyl-- 
eholin. Dafür, daß die intensive tonussteigernde Wirkung auf 
Darm und Uterus und die biutdruckerniedrigende Wirkung, welche\ 


1) Ztschr. f. experim. Pathol. u. Therapie Bd. 15 (1914). 
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auch alle Einzelheiten der Wirkung auf den Kreislauf, die durch 
die grundlegenden Arbeiten von Hunt und seinen Mitarbeitern 
festgestellt worden sind. Die blutdruckerniedrigende Wirkung, 
die nach Hunt und Taveaul) noch durch über hundertmal 
so kleine Mengen des Cholinesters erzeugt werden kann, als die 
kleinsten blutdrucksteigernden Adreninmengen sind, nämlich durch 
ein zweihundertmillionstel Gramm Acetylcholin bei einem Kaninchen 
mittleren Körpergewichts, beruht nicht auf peripherischer oder 
zentral innervierter Gefäßerweiterung, sondern auf einer durchaus 
derjenigen des Muskarins ähnlicher Wirkung auf das Herz. Dafür 
spricht schon ihre (allerdings, wie auch wir durchaus bestätigen 
können, bei größeren Dosen nie vollständige) Aufhebung durch 
Atropin. Auch bei intravenöser oder direkt intrakardialer Ein- 
spritzung des Esters beim Frosch, ja auch äußerlichem Benetzen 
des Froschherzens erhält man ‚Muskarinstillstand“ (Stillstand 
in Diastole wie bei stärkster Vagusreizung) bzw. in verdünnteren 
Lösungen Verlangsamung der Schlasfolge, welche Erscheinungen 
durch darauffolgende Atropinapplikation aufgehoben werden?). Ebenso 
wirken Extrakte der Capsella Bursae Pastoris; daß in ihnen Acetyl-. 
cholin enthalten ist, schien uns kaum mehr auszuschließen, nachdem 
dieser Körper als ein „wirksamer Bestandteil“ des Mutterkorns 
selbst von den um die Erforschung dieser Droge so verdienten 
englischen Forschern des Burroushs & Welecome’schen 
wissenschaftlichen Laboratoriums tatsächlich nachgewiesen und 
aus Extrakten des Mutterkorns rein dargestellt worden ist, die 
nach Dale’s Erfahrung die muskarinartige Herzwirkung am 
Tier manchmal in höherem, manchmal in geringerem Grade ausüben. 
Die hauptsäthlich in Betracht kommende Arbeit von, 
A.J. Ewins (,„Biochemical Journal“, Bd. 8, S. 44 bis 49; Februar 
1914) diente uns als Richtschnur bei unseren Bestrebungen, Acetyl- 
cholin in den Bursa-Extrakten nachzuweisen und womöglich daraus 
zu isolieren. | 
In Vorversuchen, die ebensogut mit Extrakten gelangen, 
die aus der Droge durch Perkolation oder mehrfache Extraktion 
gewonnen waren, mit Spiritus höheren oder geringeren Grades, 
mit reinem Wasser, mit Aceton oder endlich Gemischen aller drei 
Lösungsmittel, fällten wir kleinere Mengen Fluidextrakt nach 
Maßgabe der von E win seingehaltenen Verhältnisse mit Sublimat- 
lösung so lange, bis kein Niederschlag mehr auftrat. Dann filtrierten 
wir ab, wuschen gründlich %mit Wasser nach, leiteten in das ge- 


' sammelte Filtrat mit Waschwässern Schwefelwasserstoff ein, fil- 


trierten vom ausgeschiedenen Schwefelquecksilber ab, wuschen 
nach, verjagten aus dem Filtrat plus Waschwasser den überschüssigen 
Schwefelwasserstoff mittels Luitstromes, entfernten den Säure- 
überschuß mit Soda nahezu vollständig (alkalische Reaktion muß 
1) Bulletin of the Hygienie Lab. No. 73 (Public Health Service), 
Washington, March 1911. 


2) Schon Loewy (a. a. O.) hat offenbar ähnliches am Frosch 
bei subkutaner Injektion großer Dosen gesehen ! 


. 


Hirtentäschelkraut-Auszüge im pharmakologischen Versuch er- & 
kennen lassen, auf der Gegenwart von Acetylcholin beruht, sprechen 


ve 
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wegen der Zersetzlichkeit des Cholinesters vermieden werden) 
und engten im Vakuum bei gelinder Wärme zu dünnem Sirup ein. 
Dieser gab, wovon Kurve 5 ein Beispiel gibt, die typische Blut- 
druckerniedrisung des Acetylcholins, die nach Atropinisierung 
fast verschwindet (Kurve 6). Ewins gibt nun in seiner Arbeit 
an, daß der Quecksilberniederschlag ‚unwirksam‘ sei (für Mutter- 


v we; 
1SeK. 
Syrtnef Azetylcholin  Nachspr. Filtrat vom tg-Nıeder-:  Machspritzen 
ca Q00smg von Nacl. schlage 7:10. 2ccm von Nacl 
a) Kurve 5. b) 
RT 
kunsfliche 
Atmung 
1Jek 


ER | EEE | 
sul) tykcholun 
ca I.005 mg 


&) Kurve 6. b) 


kornextrakte), womit er offenbar meint, daß nach Entfernung 
des Quecksilbers aus ihm die muskarinartige Wirkung nicht mehr 
zu erhalten gewesen sei, nicht aber, daß überhaupt keine physiolo- 
gische Wirkung mehr ausgeübt wurde. Wenigstens mußten wir 
für die noch unbekannten wirksamen Stoffe unserer Droge voraus- 
setzen, daß vielleicht irgendwelche vom Sublimat mitgefällt wurden. 
Deshalb zersetzten wir den in reines Wasser eingetragenen Nieder- 
‚schlag mittels Schwefelwasserstoff, filtrierten vom Schwefelqueck- 
silber ab, wuschen nach, verjagten aus gesammeltem Filtrat plus 
Waschwasser den überschüssigen Schwefelwasserstoff im luft- 


A 
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strome und engten wieder unter Säureabstumpfung zum dünnen 
Sirup ein. Dieser Sirup gab nun die Millon’sche Probe und, 
Kaninchen intravenös eingespritzt, recht deutliche Blutdruck- 
steigerung, die sogar in einem Falle von recht langer Dauer, und 
ähnlich der Wirkung der Hypophysine, mit Pulsverlangsamung 
verbunden war. Mi 

Wir erhielten hierdurch neben der Wahrscheinlichkeit des 
Vorhandenseins von Acetylcholin die Gewißheit, daß noch eine 
Gruppe blutdrucksteigernder — wahrscheinlich gefäßverengernder 
Stoffe — in unserer Droge vorhanden ist, die aus den ursprünglichen 
Extrakten bei Sublimatfällung mit dem Quecksilberniederschlag 
mitgerissen wird, denen aber auf Grund der bis jetzt im Mutterkorn 
und anderen Pflanzen gelungenen Isolierungen ‚‚proteinogener 
Amine‘ noch auf dem Wege direkter Isolierungsversuche nach- 4 
zugehen war. Ueber die Ergebnisse dieser Versuche wird weiter 
unten berichtet. Hier ist zunächst mitzuteilen, wie es uns gelungen 
ist, das Acetylcholin zusammen mit Cholin (und vielleicht anderen 
zur Cholingruppe gehörigen Stoffen, was allerdings nicht wahr- 
scheinlich ist) aus der Droge zu isolieren, zu identifizieren und ihren 
ungefähren Gehalt an diesen Stoffen zu schätzen, womit auch 
ein Weg zur Wertiskeitsbestimmung gegeben ist. 

1500 g Fluidextrakt 1: 1 wurden im Vakuum auf 400 cem 
eingedampft und mit wässeriger Quecksilberchloridlösung (1 auf 16) 
versetzt, bis kein Niederschlag mehr ausfiel. Dazu wurden an- 
gewandt 1200 cem Lösung gleich 70g HgCl,. Das-Filtrat wurde 
. mit Schwefelwasserstoff vom überschüssigen Quecksilber befreit, 
das Filtrat vom Schwefelquecksilber mit Sodalösung soweit versetzt, 
daß es schwach sauer blieb, und im Vakuum zu einem dünnen 
Extrakt eingedampft. Dieses wurde in 94%igen Alkohol ein- 
gegossen und der Niederschlag nach zwölfstündigem Stehen ab- 
filtriert. Das alkoholische Filtrat nebst Waschalkohol wurden 
abdestilliert, der Rückstand im Vakuum getrocknet und in 50cem 
Methylalkohol gelöst; der (im Gegensatz zu den Erfahrungen 
Ewins beim Secale cornutum) hierbei verbleibende Rückstand 
wurde nach Auswaschen mit Methylalkohol durch Abfiltrieren 
entfernt. Die methylalkoholische Lösung wurde mit 300g ab- 
solutem Alkohol gefällt. Weiterer Zusatz von Aethylalkohol be- 
wirkte keine Fällung mehr. Zum Filtrat von diesem Niederschlag 
wurde alkoholische Quecksilberchloridlösung (1 plus 3) gegeben, 48 g, 
wovon soviel nötig war, als 12 g Sublimat enthielt. Nach mehr- 
tägigem Stehen (besser als nur zwölfstündiges, wie Ewins angibt, 
weil der das Acetylcholin enthaltende Niederschlag sich nur sehr 
langsam absetzt !) wurde der Quecksilbermiederschlag, der die 
‚Cholinkörper enthält, abfiltriert, getrocknet, fein zerrieben und mit 
je 150 ccm heißem Wasser viermal ausgelaugt, der Rückstand 
durch Filtration entfernt. Das Filtrat setzte beim Erkalten geringe 
Mengen eines Niederschlages ab, der abfiltriert wurde (Cholin 
enthielt? !). Das klare Filtrat wurde im Wasserbade bis auf 40 ccm 
eingeengt, wobei eine krystallinische Fällung entstand, die nach 
dem Abkühlen abfiltriert wurde; sie bestand aus Quecksilber- 
Cholinverbindungen. Sie wurde getrocknet, mit Wasser nach 
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feinem Zerreiben gut ausgeschlämmt und mittels durchgeleiteten 
Schwefelwasserstoffes zersetzt, was mehrfach wiederholt wurde. 
Filtrate plus Waschwässer wurden im WLuftstrome vom über- 
schüssigen Schwefelwasserstoff befreit und die stark saure Lösung. 
mit frisch gefälltem Silberkarbonat behandelt, bis zur Chlorfreiheit 
des Filtrats. Das Silber hält freies Cholin als Silberdoppelsalz 
zurück ! Der Silberüberschuß wurde aus dem Filtrat durch Schwefel- 
wasserstoff entfernt, letzterer mit Luft verjagt, die schwach al- 
kalische Lösung mit Weinsäurelösung neutralisiert und eine der 
dazu nötigen gleiche Menge Weinsäure zugefügt. 

Die so erhaltene schwach saure Lösung wurde im Vakuum 
bei 60—70° zur Trockne gebracht und der Rückstand mit 
absolutem Alkohol erschöpft. Das alkoholische Filtrat wurde bis 


auf 15ccm eingeengt und zwei Tage stehen gelassen; das aus- 


geschiedene saure weinsaure Cholin (Methode von Honda 1911, 
zit. nach Ewins) wurde abfiltıiert: Ausbeute im ganzen 1,54 g. 


Es konnte identifiziert werden: 


1. durch die Quecksilberchloridverbindung: Schmelzpunkt + 249°, 
2. durch die Platinchloridverbindung: Schmelzpunkt + 245°, 
3. durch die Stickstoffbestimmung: 


gefunden: berechnet für C,H,,NO.C,H,O;: 
N 5,4 5,53% 


Das alkoholische Filtrat vom weinsauren Cholin wurde nach 
Konzentrierung bei 40—50° mit alkoholischer Platinchloridlösung 
ausgelällt. Die Menge der getrockneten Platindoppelsalze betrug 
1,49g. Diese Platinchloridverbindungen wurden zur Trennung 
der einzelnen Komponenten mit 70%igem Alkohol ausgelaugt, 
in welchem das Doppelsalz des Acetylcholins sich ziemlich leicht 
löst, besonders in schwach erwärmter (30—40°) Flüssigkeit, während 
Cholinplatinchlorid nahezu ungelöst bleibt. Diese Methode eignet 
sich zur Trennung besser, als die Fällung des Acetylcholin-Platin- 
chlorids aus wässeriger Lösung bei 35°, welche mangelhaft ist und 
Verluste ergab. Aus der alkoholischen Lösung wird das Acetylcholin- 
platinchlorid durch vorsichtiges Abdunsten bei 30—40° unzersetzt 
erhalten, in Gestalt wenig gefärbter nadelförmiger Krystalle, welche 
das Bestreben haben, sich rechtwinklig zu kreuzen, als rudimentäre 


Kreuze eigentümliche, manchmal in Spieße auslaufende Formen ee 
zu bilden (die wohl den von Ewins geschilderten unregelmäßigen 


Polyedern entsprechen), auch sich zu Kamm- und Staketformen 
zu gruppieren, und von den orangefarbenen monoklinischen Prismen 
des Cholinplatinchlorids leicht zu unterscheiden sind. Von letzterem 


fanden sich, obwohl die Hauptmenge des Cholins schon als weinsaures h 


Salz abgetrennt war, im Rückstande der Alkoholauslaugung noch | 
bedeutende Mengen, die aus wenig Wasser durch Fällung mit dem 


dreifachen Alkoholvolum umkrystallisiert, gereinigt und getrocknet 


wurden. RR 

Die von den beiden Platindoppelsalzen gewonnenen Mengen 
reichten zur Platinbestimmung, zur Stickstoffbestimmung und 
zum Tierversuch. 
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Die Platinbestimmung ergab: : 2 


für Acetylcholin-Platinchlorid gefunden . 28,75% Pt, 
für (C,H,,NO;C1),PtCl, berechnet . ... . 27,90% Pt, 
für Cholinplatinchlorid gefunden . . . . 31,25% Pt, 
für (C,H,,NOCI),PtCl, berechnet . . . . 31,68% Pt. 

Zur Stickstoffbestimmung wurden gewogene Mengen der 
Platinsalze mit Chiorkalium zersetzt, eingedunstet, mit Alkohol 
erschöpft und die gesammelten Alkoholextrakte nach Kjeldahl 
analysiert. 

für Acetylcholin-Platinchlorid gefunden . . 3,00% N, 
für (C,H]NO,;C1),PtCl, berechnet . . . . 4,09% N, 
für Cholinplatinchlorid gefunden .-. . ... SbSSnaN: 
für (0,H,,NOCI,PtCl, berechnet... ... 4,55% N. 

Die Differenzen des N fallen der unvollkommenen Bestimmungs- 
methode zur Last, die bei späterer Wiederholung durch die Ver- 
brennung ersetzt werden soll. . 

Eine Probe Acetylcholinplatinchlorid wurde für sich in Wasser 
"gelöst, mit überschüssigem Kaliumchlorid zur Trockne abgedunstet, 
der Rückstand mit absolutem Alkohol erschöpft, der Alkohol aus 
dem Filtrat abgedunstet, das Extrakt in destilliertem Wasser 
gelöst und mit isotonischer Kochsalzlösung verdünnt einem Kanin- 
chen intravenös eingespritzt. Iccm einer etwa einpermilligen 
Lösung entsprechend gab die in Kurve 7 sichtbare Blutdruck- 
senkung und die Uteruswirkung der Kurve 4b. 
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Azetylcholinlösung aus * 
Chloropiatinar sus der Droge, 
geschelzt 1:7000; 1:10, Iccm 


Kurve 7. & 


Das Acetylcholin dürfte, wie die Pt- und N-Werte zeigen, 
noch nicht völlig rein isoliert sein; möglich daß Cholin und noch 
andere Cholinverbindungen gegenwärtig sind oder sonstige Ver- 
unreinigungen ihm anhaften. Beim Versuch, es aus geringen Mengen 
der erhaltenen Lösungen als Chlorid zur Krystallisation zu bringen, 
zersetzt es sich sehr leicht, ebenso wie es beim Stehen mit geringen 
Mengen überschüssigen Alkalis schnell seine Wirksamkeit einbüßt. 
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Wir haben es, gleich dem Cholin, mit überschüssiger Weinsäure 
als Bitartrat zu isolieren versucht und den Stickstoff des erhaltenen 
Produktes bestimmt: 

für Acetylcholinbitartrat gefunden . . . . 4,40% N, 

für C,H,sNO,.C,H;,O, berechnet . . . . . 4,74% N. 


In besonders hierauf gerichteten Versuchen hat es sich gezeigt, 
daß die Basen der Cholingruppe sich aus Fluidextrakten bzw. kon- 
zentrierten Auszügen der Droge direkt durch Fällung mit alkoho- 
lischer Platinlösung gewinnen lassen, ohne vorherige Abtrennungs- 
methoden mit Blei-, Quecksilber- oder Barytsalzen usw. Wir ver- 
fuhren demgemäß folgendermaßen: 

30 cem Fluidextrakt 1:1 werden mit 70 ccm Spiritus von 
95% gemischt und die Mischung mit 1%,iger alkoholischer Platin- 
chloridlösung völlig ausgefällt; hierzu werden 120—150 cem der 
1%igen Lösung benötigt; die krystallinische goldgelbe Fällung 
wird nach ein- bis zweitägigem Stehen abfiltriert, auf dem Filter 
getrocknet und erst mit wenig kaltem Wasser ausgelaugt, welches 
das Cholinplatinchlorid löst, das Acetylcholinplatinchlorid jedoch 
ungelöst läßt. Das Filtrat (ev. nach nochmaliger Ausfällung durch 
Zusatz der dreifachen Alkoholmenge und abermalige Filtration !) 
wird in tariertem Schälchen bei 30—40° eingedunstet, der Trocken- 
rückstand zwei Stunden bei 100° nachgetrocknet und gewogen. 
Das rückständige Acetylcholinplatinchlorid wird in heißem Wasser 
gelöst, die filtrierte Lösung in tariertem Schälchen bei 30-40° 
abgedunstet, zwei Stunden bei 100° nachgetrocknet und gewogen. 

Wir erhielten so eine Ausbeute von 4—4,5%, des Extraktes 
bzw. des gleichen Gewichtes der Droge an Platinaten, und zwar 
nach roher Schätzung aus der fraktionierten Kıystallisation, etwa 
zur Hälfte Acetylcholin- und zur Hälfte Cholindoppelsalz. Da 
der Gehalt der Doppelsalze an Basen beim Cholinplatinchlorid 
20%, beim Acetylcholinplatinchlorid 21%, beträgt, würde das 
einem Gehalt der Droge von nicht weniger als 0,42%, Acetyleholin!) 
entsprechen. Für einen hohen Gehalt spricht die eingangs erwähnte 
fulminante Muskarinwirkung der ‚intravenösen Extraktinjektion. 
Hoffentlich wird es uns mit der Zeit durch Verbesserung der Rein- 
darstellungsmethodik gelingen, die reinen Basen in entsprechend 
sroßen Mengen zu isolieren ! 

Vorläufig glauben wir aber bereits, daß sich das vorliegende 
Verfahren der direkten Platinfällung zu einer Art Wertbestimmung 
der Droge benutzen läßt, wenn man so kleine Mengen nimmt, daß 
eine Verschwendung des jetzt so kostspieligen Platinsalzes (das 
sich natürlich wiedergewinnen läßt) vermieden wird. Etwa folgender- 
maßen: 

Man fällt 5 ccm Extrakt (1 : 1), nachdem man es mit 12 ccm 
Sprit gemischt hat, vermittels 20—25 ccm 1%,iger alkoholischer 
Platinchloridlösung, filtriert die Fälling nach ein- bis zweitägigem 
Stehen ab, laugt sie nach dem Trocknen auf dem Filter in heißem 


4) 4,2 per Mille! 
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Wasser aus und dunstet das Filtrat in gewogenem Schälchen ein. 
Die Verunreinigungen bleiben auf dem Filter zurück. Eventuell 


kann man das konzentrierte Filtrat, falls ausflockend, filtrieren 
oder, falls trübe, aus 70%iger alkoholischer Lösung ausfällen. 
Ein Mindestgehalt von 4%, Platincholinverbindungen (also 0,2 g 
in 5 ccm Fluidextrakt 1 : ]) müßte für eine gute Herba Caps. Bursae 
Pastoris verlangt werden. Die Reinheit der isolierten Chloroplatinate 
könnte noch durch Schmelzpunkts- und Platin- oder Stickstoff- 
bestimmung kontrolliert werden. 


Voraussetzung für die Gültigkeit dieser Methode zur Wert- 
 bestimmung unserer Droge ist natürlich, daß das Acetylcholin 
als „wirksamer Bestandteil“ in der Tat für die therapeutische, 
die „„Heilwirkung‘“ derselben maßgebend ist. Für das Mutterkorn 
hat sich Ewins (a.a.O.) in einer Weise ausgedrückt, aus der 
 hervorzugehen scheint, daß er die Base zwar als ‚physiologisch 
intensiv wirksam‘ anerkennt, sie aber in einen gewissen Gegen- 
satz zu den ‚therapeutisch in Betracht kommenden Bestandteilen“ 
setzt, zu welchen er lediglich die von Barger und Dale ge- 
fundenen Stoffe zu rechnen scheint, welche zu der zweiten der von 
uns unterschiedenen Gruppen gehören. 

Es sind das die (ebensogut zu den ‚„‚Aporrhegmen‘ oder Ab- 
bruchsprodukten der Eiweißkörper im Sinne von Kutscher 
und Ackermann zu rechnenden wie die Cholinbasen) jetzt 


gewöhnlich als „proteinogene Amine“ (Guggenheim, Ab- 


derhalden) bezeichneten Körper, unter denen diejenigen 
durch ihre physiologische Wirksamkeit besonders ausgezeichnet 
sind, bei denen die Alkylamingruppe die ‚„Seitenkette‘‘ eines zykli- 
' schen Atomkomplexes bildet: ‚„zyklische Alkylamine“: zu diesen 
gehört ja auch der stärkstwirksame bisher bekannte vasokonstrikto- 
rische Stoff, der zugleich den einzigen in seiner chemischen Struktur 
bis jetzt sicher erkannten tierischen ‚‚Reizstoff‘“‘ (Hormon, Produkt 
innerer Absonderung) darstellt, nämlich das wirksame Prinzip 
der Nebennieren, das Adrenin (Adrenalin, Suprarenin usw.) oder 
1,2-Dioxyphenyl, 4-Aethanol-Methylamin. Ihm verwandte zyklische 
und nichtzyklische Amine sind‘ von den englischen Forschern in 
größerer Zahl dargestellt, beschrieben und auf ihre physiologische 
Wirkung untersucht, worüber von Barger und Dale 1911 
eine ausführliche Zusammenstellung veröffentlicht wurdel), der 
eine kürzere Mitteilung von Boruttau zur Seite zu stellen ist?); 
endlich schließen daran neuere Arbeiten von S. Löwe und seinen 
Mitarbeitern über die Wirksamkeit zyklischer Seitenkettenamine 
mit komplexeren Rinsgruppen (Naphtholgruppe usw.)?). Die Er- 
' gebnisse dieser Forschungen interessieren uns hier insofern, als 
zwei zyklische Seitenkettenamine von den englischen Forschern, 


1) Barger und Dale, Chemische Struktur und sympathi- 
comimet. Wirkung der Amine, Journal of Physiol., Bd. 41, S. 19 (1911). 
®2) Boruttau, Verhandlungen der Naturforscherversammlung 
in Münster 1912, S. 353. 
4 ®) Ztschr. f. d. ges. experim. Med. Bd. 6, Heft 5/6 (1918). 
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wie schon eingangs erwähnt, als regelmäßige und therapeutisch 
" wichtige Bestandteile des Mutterkorns festgestellt und isoliert 
worden sind, nämlich das p-Oxyphenyl-Aethylamin, als Derivat 
des Tyrosins jetzt gewöhnlich Tyramin genannt!), und ß-Imidazolyl- 
 Aethylamin, als Derivat des Histidins jetzt gewöhnlich Histamin 
 genannt?). Ersteres wirkt dem Adrenin entsprechend, nur wesent- 
lich schwächer bei Einführung in die Blutbahn, blutdrucksteigernd 
durch peripherische Gefäßverengerung, und tonuserhöhend auf 
die glatte Muskulatur des Uterus; das Histamin wirkt blutdruck- 
 steigernd beim Kaninchen, blutdruckherabsetzend bei Hund, Katze 
und Affe, und ist, wie schon oben ausführlicher dargestellt, ein 
äußerst machtvolles Mittel zur Tonuserhöhung der glatten Mus- 
'kulatur des Uterus wie des Darmes, auf welche letztere das Adrenin 
und die aromatischen Seitenkettenamine zum Teil erschlaffend 
einwirken. Nachdem wir nun, wie berichtet, gefunden hatten, daß 
‚der Sublimatniederschlag der Extrakte des Hirtentäschelkrautes 
eine blutdrucksteigernde Substanz enthält, lag nichts näher, als 
zu versuchen, die Methodik zur Isolierung des Tyramins, welche 
Barger und Dale, und zwar gleichlautend in englischer 
Sprache (a.a. 0.) und in deutscher Darstellung?) für das Mutter- 
korn angegeben haben, auch auf unsere Droge anzuwenden. In 
der Tat gelang es, nach ihren Angaben durch mehrfaches Aus- 
schütteln mit Amylalkohol, Wiederausschütteln des amylalkoholi- 
schen Auszugs mit dünner Sodalösung, sowie Extraktion der schwach 
angesäuerten und einsedampften Lösurg mit Alkohol ein Extrakt 
zu erhalten, welches bei intravenöser Einspritzung am Kaninchen 
eine Blutdrucksteigerung steilen Anstieges und kürzerer Dauer 
‚erzeugte (siehe Kurve 8), die im wesentlichen den Erfahrungen 
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&) Kurve 8. b) 
der Engländer und Boruttau’s entspricht. Eine mitspielende, 
gegensinnige (blutdruckherabsetzende) Wirkung glauben wir darauf 
ı) Bargeru. Dale, Journ. Chem. Soc. 95, 1123. 


2) Dieselben, ebenda Bd. 97, 2592. 
®) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 61, S. 113. 
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zurückführen zu müssen, daß Cholinbasen bei ihrer relativ großen 
Menge in der Droge nur zu leicht in alle Extraktionen und Filtrate 
gehen, wie sich bei den Versuchen weitergehender Isolierung des # 
Tyramins leider immer wieder zeigte. Wir kamen damit auf folgende 
Weise zu endstehendem Ergebnis: Er 
400 cem Fluidextrakt 1: 1 wurden auf 100 ccm eingeengt, 
nach dem Erkalten mit Sodalösung alkalisch gemacht und mit je 
50 ccm Amylalkohol zehnmal ausgeschüttelt; jeder Auszug wurde 
erst für sich mit 30 cem 1%;iger Natronlauge kräftig und anhaltend 
ausgeschüttelt und die gesammelten Amylalkoholportionen zum 
Schluß nochmals stark mit 50 cem 1%iger Natronlauge ausgeschüttelt, 
bis der Amylalkohol völlig farblos blieb. Die vereinigten, filtrierten 
Natronlaugenauszüge wurden mit verdünnter Salzsäure bis zum 
schwachen Ueberwiegen der saueren Reaktion neutralisiert, die 
Flüssigkeit zur Sirupdicke verdunstet und mit Aethylalkohol er- 
schöpft, unter feinem Zerreiben des Salzgemisches. Das alkoholische 
Filtrat wurde mit gesättigter alkoholischer Quecksilberchlorid- 
lösung gefällt, bis sofort kein Niederschlag mehr entstand (etwa 
5—6 cem Lösung 1 plus 3 Teile). Nach Filtration wurde der Al- 
kohol zuerst im Vakuum, dann durch Dampfidurchblasen völlig 
verjagt, wobei sich ein größerer Niederschlag bildete; dieser wurde 
abfiltriert. Das überschüssige Quecksilberchlorid wurde aus dem 
Filtrat durch Schwefelwasserstoffeinleitung ausgefällt und das 
Filtrat vom Schwefelquecksilber nach Entfernung des Schweiel- 
. wasserstoffs im Luftstrome auf 8cem im Vakuum eingeengt. Hierbei 
schieden sich gegen Ende Fett, Cholesterin und krystallisiertes, 
am charakteristischen Geruche kenntliches Vanillin aus. - 
Die so gewonnene Rohtyraminlösung zeigte im Tierversuch 
schwach blutdrucksteigernde Wirkung. Sie wurde zur weiteren 
Reinigung mit Natronlauge halbnormal-alkalisch gemacht, zehnmal 
mit je 30 cem Aether ausgeschüttelt, in dem sich reichlich Cholin- 
verbindungen, jedoch kein Tyramin lösten. Die alkalische Tyramın- 
lösung nach Abscheidung der Aetherportionen wurde mit ver- 
_ dünnter Salzsäure neutralisiert und dann wieder, diesmal mit wenig 
Sodalösung, alkalisiert und jetzt zwanzigmal mit dem halben Vo- 
lumen Aether ausgeschüttelt. Die gesammelten Aetherauszüge 
wurden abdestilliert; das zurückbleibende braune Extrakt war 
größtenteils wasserlöslich und gab starke Millon’sche Reaktion 
(Rotfärbung mit Millon’s Reagens): Ausbeute etwa O1g. 
Dieses Präparat wurde in 3 ccm Natronlauge gelöst und nach 
Schotten-Baumann mit 1 ccm Benzoylchlorid benzoylert. 
Nach sechsstündigem Stehen wurde das Produkt unter öfterem 
Schütteln mit Alkohol extrahiert, die Lösung durch Tierkohle entfärbt 
und eingedunstet; es blieb eine ölige Flüssigkeit zurück, die, mit 
Natron erhitzt, Ammoniak entwickelte, also Stickstoff enthielt. 
Beim Erwärmen des Hauptteiles derselben bildete sich (aus über- 
schüssigem Benzoylchlorid) Benzoesäure, die teils . abdunstete, 
teils mit dem Benzoylierungsprodukt der stickstoffhaltigen Basen 
zusammenkrystallisierte; sie wurde von ihm durch Lösen in Tetra- 
chlorkohlenstoff zu trennen versucht, in dem allerdings auch en 
' Teil der Benzoylierungsprodukte sich zu lösen schien. Der un- 
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| t e Teil, der nur „wenige Milligramm betrug, wurde getrocknet: 
x er aus krystallmischen Gebilden und wurde zu einer Schmelz- 
r bestimmung verwendet, welche an 165° 2) ergab: der Schmelz- 
= des Benzoy Ityramms ‚beträgt + 170°. Leider reichte das 
“ Material nicht zu einem Versuche, durch Verseifung — Abspaltung 
- der Benzoesäure durch Kochen mit Salzsäure am Rückflußkühler — 
die Base zu isolieren und physiologisch zu prüfen. 

Nach der Kontrolle des geschilderten Verfahrens im Tier- 
versuch muß es möglich erscheinen, daß Anteile der Base zersetzt, 
| =. B. zu Paräthylphen {ol und Paraoxybenzoesäure oxydiert werden. 
"Auch halten wir es nicht für ausgeschlossen, daß die Gruppe der 
"aromatischen Amine neben dem Tyramin durch zersetzlichere 


- Homologe vertreten ist, die für die gefäßv erengende und blutstillende i 
_ Wirkung der: Droze mitverantwortlich sind, z. B. durch das ven 


Barger und Dale sowie von Boruttau beschriebene 
 Paraoxyphenyl-Aethanolamın, welches dem Adrenin nähersteht, 
aber äußerst zersetzlich ist. Es wäre aus weiter unten näher zu 
erörternden Gründen auch an Dioxyphenyl-Alkylamine, und zwar 
Orthoverbindungen, also Brenzkatechinderivate, zu denken, zu 
denen das Adrenin selbst gehört (Dioxyphenylalanin ist als natür- 
liches Aporrhesma nachgewiesen und durch eigene Fermente — 
„Dopa-Oxydasen‘“ oxydierbar!). Unsere Tyraminlösungen gaben 
uns indessen keinen Fingerzeig in dieser Richtung, insbesondere 
auch keine Grünfärbung, sondern mur Dunkelfärbung (bläulich- 
bräunlich) mit verdünnter Eisenchloridlösung. 

Es sei auch gleich erwähnt, daß die von uns durch Ausschütte- 
lung der Extrakte unserer Droge mit Amylalkohol usw. erhaltenen 
"Lösungen keine merklichen Niederschläge mit den allgemeinen 
Alkaloidreagentien gaben (schon der Sublimatniederschlag war 
gerinefürisg): so mit Jodquecksilber-Jodkalium, und insbesondere 
keimen Niederschlag mit Pikrinsäure. Wir wollen daraus noch nicht 
den endsültisen Schluß ziehen, daß die Bursa Pastoris keine „Al- 
kaloide‘‘ enthält, da wir noch nicht in der Lage waren, so große 
Quanten zu verarbeiten, als zur ‘endgültigen Entscheidung nötig 


sein dürfte, da außerdem einzelne Beobachtungen am Tier hier 


zur Vorsicht mahnen. So erzeugt die direkte Einspritzun g kon- 
zentrierterer Extrakte im die Blutbahn oder die Herzhöhle des 
Frosches (nicht in einen Lymphsack oder intramuskulär !) neben 
Muskarin- (bzw. Acetylcholin-) Lähmung der Vorhöfe sofortigen 
systolischen Stillstand der Herzkammer. 

| Es wäre auch denkbar, daß heterozyklische Alkylamine noch 
nicht bekannter Art vorlieren. Sicher nicht in größerer Menge vor- 
handen ist dagegen der zweite von den en gliechen Autoren im Mutter- 


korn nachgewiesene urd für seine therapeutische Wirkung heran- a # 


gezogene hergehörige Körper, das Histamin. 


Es wurde, obwohl eine Vorprobe bei Kontrolle durch den 
Tierversuch nur negative Ergebnisse geliefert hatte, der Isolierungs- 
versuch von Histamin nach den Vorschriften von Barger und 
Dale durchgeführt, indem 500 g Fluidextrakt } : 1 mit 20%iser 


—— 


22% 2) Unter Zersetzung. 
Are. d. Pharm. UCLIX. Bds. 1. Heft 
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Tanninlösung, Baryümhydroxyd, Schwefelsäure und Bieihydro xyd 
nacheinander gefällt, das schließliche Bleifiltrat nach dem Em- 
engen auf 300 cem mit ‚ Phosphorsäure angesäuert und nach der 
Methodik Kutschers mit überschüssiger Silbernitratlösung “ 
ausgefällt wurde. Bei der schließlichen Fällung der auf diesem 
Wege erhaltenen Flüssigkeit mit Pikrinsäure wurden auch nach ein- 
wöchigem Stehen nur Spuren eines Niederschlags erhalten, so daB 
die Gegenwart des Imidazolyl-Aethylamins in wirksamen Mengen 
beim Hirtentäschelkraut uns unwahrscheinlich ist. 4 
4Es muß vielmehr die hämostyptische Wirkung, die sich auch 
bei äußerlicher bzw. lokaler Applikation der Extrakte unserer Droge 
bewährt und solche z. B. zur Verwendung in der Zahnheilkunde 
und Rhino-Laryngologie geeignet macht, auf die peripherische gefäß- 
verengernde Wirkung des Tyramins bzw. neben ihm vorhandener 
noch unbekannter Stoffe zurückgeführt werden. Es sei hier an 
die Gemeinsamkeit des mit zwei Sauerstoffatomen in Orthostellung 
verbundenen Benzolkerns, der an vierter Stelle die Alkylamin- 
seitenkette trägt, in zwei anscheinend so verschiedenen Stoffen 
wie dem Adrenin und dem Hydrastinin erinnert ! & 5 
Daß es sich bei der blutstillenden Wirkung um eine peri- 
pherische Gefäßverengerung handelt, konnten wir durch die 
Laewen-Trendelenburg’sche Methode der Durchströmung 
der Froschgeiäße mit Tropfenfallregistrieru ng sicherstellen. Ver- 
dünnte Fluidextrakte der Droge und „Rohtyraminlösungen“ gaben 
Verlangsamung der Tropfenfolge, wenn auch weniger ausgesprochen h 
als stärkere Adreninlösungen, wogegen Lösungen von synthetischem 
‚reinen Acetylcholin dies nicht tun, wie übrigens nach Hunt’s 
Angabe (a.a. 0.) auch von Schultz am Meerschweinchen fest- 
gestellt worden ist. Wir möchten eventuell die Anwendung der 
Gefäßdurchströmungsmethode zur Wertbestimmung‘ der hämo- 
styptischen Wirkung der Droge empfehlen ! R 


Bisher noch nicht in der Lage waren wir, die beschriebenen E 
Isolierungsmethoden durch die Fällung mit Phosphorwolframsäure R 
zu ergänzen, sowie zu untersuchen, was bei der Fällung mit neutralem 
Bleiacetät in das Filtrat und was in den Bleiniederschlag übergeht. 
Wir haben dagegen bereits erwähnt, daß wir eine vorläufige Nach- 
prüfung der Angaben Bombelon’s nicht versäumen wollten 
und zu diesem Zwecke 50 cem Fluidextrakt nach vorgängiger Ver- 
dünnung mit Wasser mit basischem Bleiacetat und Ammoniak ge- 
Fällt haben, solange noch ein Niederschlag entstand. Wir haben 
diesen nach ausgiebigem Waschen mit Wasser abfiitriert, in Wasser 
aufgeschwemmt und mit Schwefelwasserstoff zersetzt. Das Filtrat 
vom Schwefelblei schied beim Einengen reichlich Cholesterin aus, _ 
'von dem abfiltriert es allerdings schließlich eine gelbbräunliche zer- 
fließliche Masse von saurer Reaktion bildete, deren wässerigeLösungen 
und alkoholische Extrakte aber bei Einführung in die Blutbahn B: 
von Kaninchen keine merkliche Wirkung auf Blutdruck und Atmung a 
ausübten. Dies war dagegen der Fall bei dem Filtrat, welches beim 
Einengen nach der Entbleiung ebenfalls Cholesterin und Kr e. 
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einer Substanz ausschied, von der noch kurz die Rede sein wird. 
Der alkoholische Auszug des davon befreiten dicken Sirups gab 
in Wasser gelöst eine klare gelbe Flüssigkeit, die alle physiologischen 
Wirkungen des Acetylcholins aufwies, wie sie oben ausführlicher 
besprochen worden sind. Auch der von Bombelon erwähnte 
zusammenziehende Geschmack (von dem er sagt, er sei ‚etwas 
stechend zugleich und sehr andauernd, so daß man noch am anderen 


"Tage ein zusammenziehendes Gefühl im Halse hat, als hätte man 


einen Kloß sitzen‘) schien uns dem Filtrate eher stärker zuzukommen 
als den Stoffen aus dem Bleiniederschlage, so daß nach unserer 


Erfahrung wir daran zweifeln möchten, daß der „Bursasäure“ 
Bombelon’s, die nach seiner Darstellungsweise wohl kaum 


ein einheitlicher Körper gewesen sein kann, die hämostyptischen 
Wirkungen der Droge zuzuschreiben sind: die Wirkung auf die 
glatte Muskulatur des Uterus, soweit sie auf Acetylcholin bezogen 
werden muß, hat jedenfalls mit der Bursasäure nichts zu schaffen. 

Das letztere gilt auch für die kleinen Mengen von Produkten, 
die wir bei Versuchen erhielten, die flüchtigen Bestandteile der 
Extrakte der Droge durch Destillation zu gewinnen. Geringe Mengen 
Senföl enthält alles, was dabei von etwa 68° ab bis zum Siedepunkt 
des Wassers übergeht. Wir haben uns schon im Beginn dahin ge- 
äußert, daß wir hinsichtlich der möglichen Beteiligung der Senföle 
an blutstillender Wirkung ganz Husemann’s Anschauung 
beistimmen. . Die Destillate, besonders von etwa 75° an, hatten 
aber auch einen ausgesprochenen „aromatischen“ Geruch, — wir 
möchten sagen Kresolgeruch, und zeigten mit Spuren Eisenchlorid 
deutliche Dunkelfärbung. Wir sehen darin einen Hinweis, welche 
Bedeutung unter den Bestandteilen der Droge den aromatischen 
Verbindungen überhaupt zukommt ! Wir wollen ausdrücklich damit 
sagen, nicht nur unter den therapeutisch wirksamen, sondern über- 
haupt unter allen Bestandteilen ! “ 

Damit stimmen auch die interessanten Ergebnisse überein, 
welche Tunmann (a.a.0.) bei der chemischen Untersuchung 
der in den Oberhäuten aller grünen Teile der Pflanze mikroskopisch 
nachweisbaren Sphärokrystalle erhalten hat, die schon seit 1878 
von Mika, Schaarschmidt, Hansen und Borodin 
für Hesperidin angesprochen worden waren. Tunmann isolierte 
ihre Substanz durch Extraktion der zuvor mit Wasser und Alkohol 
ausgekochten Droge mittels 2%,iger Kalilauge und Ausfällung mit 
Salzsäure. Durch Schmelzen mit Kali erhielt er aus ihnen einen 
Körper, der durch seinen Schmelzpunkt und seine Reaktionen 
mit Sicherheit als Protokatechusäure erkannt wurde. 

Wir haben nun, wie oben schon beiläufig erwähnt wurde, 
leider aber erst in allerletzter Zeit, die Protokatechusäure auch aus 
den Extrakten der Droge erhalten können, und es wurde bereits 
erwähnt, daß wir bei der Verarbeitung der Amylalkoholauszüge 
das an seinem Geruche kenntliche (deshalb vielleicht nicht prä- 
formiert gewesene, sondern im Verlaufe der Präparation entstandene) 
Vanillin krystallisiert erhalten haben, welches eine Verbindung des 
Protokatechualdthyds ist. Es kann somit gar kein Zweifel darae 
möglich sein, daß die Herba Capsellae Bursae Pastoris Ortho- 


4* 


Dioxyphenyl-Derivate enthält, zu denen ja als Seitenketten-Alkyl- 
amin des Brenzkatechins auch das’ Adrenin, die stärkstwirkende 
gefäßverengernde Substanz, gehört, die wir kennen. Ob ein Homo- 
loges desselben bei der hämostyptischen Wirkung der Droge eme 
Rolle spielt, steht noch dahin; der negative Ausfall einiger Re- 
aktionen, die wir mit den zur Isolierung von Tyramin hergestellten 
Lösungen erhielten, gibt, wie schon angedeutet, noch keine end- 
gültig verneinende Antwort ! | 

Es scheint uns hier jedenfalls ein Weg angedeutet zu sein, 
auf dem weitergeforscht werden muß, was auch unsere Absicht ist. 
Was wir mit den beschränkten uns zur Verfügung stehenden Mitteln 
und in knapper Zeit bis jetzt erreichen konnten und hiermit den 
' Preisrichtern unterbreiten, ist, wie schon gesagt, eine angefangene, 
nichts weniger als abgeschlossene Studie. ' Nachdem aber das Bei- 
spiel des Mutterkorns zeigt, daß eine Aufgabe wie die hier gestellte 
auch in langen Jahren und mit reicheren Hilfsmitteln nicht ganz 
vollständig zu beantworten ist, halten wir die Ergebnisse unserer 
bisherigen Versuche wenigstens für einen Anfang, der den Weg weist 
und auch bereits andeutet, wie die therapeutische Verwertung dieser 
altbekannten, lange vergessenen heimischen Heilpflanze verbessert 
werden kann. Natürlich ist’daran zu denken, die gefundenen wirk- 
samen Stoffe rein, das würde nach der Sachlage heißen, lieber syn- 
thetisch dargestellt, als aus der Droge isoliert, zu verwenden, — 
einzeln oder in Kombination, so wie das für die Amine, die man im 
Mutterkorn fand, bereits geschieht und fabrikatorisch ausgebeutet 
wird. Wir sind mit Arbeiten in dieser Richtung beschäftigt. Für 
die Droge selbst aber .bzw. aus ihr hergestellte Auszüge — ‚‚Fluid- 
extrakte‘“ — gilt ganz das gleiche wie für das Mutterkorn: es wirken 
wahrscheinlich viele Bestandteile zusammen, — so daß trotz etwaiger 
Nebenwirkungen der schädlichen unter ihnen vorläufig, diesen 
„galenischen Präparaten“ wenigstens für die innerliche Ver- 
' abreichung der Vorzug gebühren wird, unter der Voraussetzung, 
daß ihr Gehalt an wirksamen Stoffen, der bekanntlich bei allen 
Drogen von Jahr zu Jahr und mit der Jahreszeit des Pflückens 
schwankt, durch den Tierversuch oder durch analytische Bestimmung 
an Proben festgestellt wird, wie das letztere für viele Präparate 
des Arzneibuches vorgeschrieben ist, während die pharmakologische 
Auswertung am Tiere demnächst für die Fingerhutblätter gesetzlich 
eingefügt wird und für Mutterkornpräparate vielleicht in nicht zu 
ferner Zeit ebenfalls Aufnahme finden wird. 

Wir haben bereits auseinandergesetzt, daß wir für die Wirkungs- 
stärke auf die glatte Muskulatur der Gebärmutter, die wir haupt- 
sächlich auf das Acetylcholin zurückführen, die Ausfällung der ge- 
samten Cholinbasen durch Platinchlorid an einer Extraktprobe 
als Maßstab empfehlen möchten, während der Gehalt an gefäß- 
verengernden Aminen durch die Untersuchung an den Gefäßen: 
des Frosches nach Trendelenburg und Laewen ge- 
schätzt werden könnte. Hoffentlich führt der Fortschritt der chemi- 

' schen Einsicht uns bald zu noch einfacheren und praktisch brauch- 
% an 


baren Wertbestimmungsmethoden ! 
Abgeschlossen: Berlin, Ende Dezember 1919. 
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Mitteilung aus dem Laboratorium für organische und pharma- 


_ zeutische Chemie der Technischen Hochschule in Stuttgart. 


Veber das 4,7-Dioxycumarin. 
Von K. Hugo Bauer und Felix Schoder. 
(Eingegangen den 23. XII. 1920.) 


K. Hösch!) hat gefunden, daß sich aromatische Oxy- 
ketone leicht herstellen lassen, wenn man Nitrile auf Phenole bei 
Gegenwart von wasserfreier Salzsäure einwirken läßt. In einigen 
Fällen ist die Gegenwart von Chlorzink notwendig. Die Reaktion 
lehnt sich an de Gattermann’sche Aldehydsynthese aus 
Phenoläthern und wasserfreier Blausäure an und führt in erster 
Phase zu einem Ketimin. Das letztere kann durch Umkochen mit 
Wasser in das entsprechende Keton übergeführt werden. So erhielt 
Hösch aus den besonders reaktionsfähigen Phenolen Resorein, 


Orein und Phloroglucin mit Benzonitril hydroxylierte Benzophenone 


bzw. mit Acetonitril hydroxylierte Acetophenone. Auch hydroxy- 
lierte Benzonitrile lassen sich zu dieser Reaktion verwenden. Hösch?) 
konnte auf diese Weise aus dem Protocatechunitrl und 
Phloroglucin das in dem Gelbholz gefundene Maclhurin auf syn- 
thetischem Wege herstellen. 

Anders verläuft diese Reaktion bei ungesättigten ‚Nitrilen, 
z. B. dem Zimmtnitril, wie E. Fischer und Nouri?) gefunden 
haben. Es entstehen Dihydrocumarine. 

Im folgenden werden nun einige Versuche mitgeteilt, welche 


‚wir ausgeführt haben, um zu sehen, ob die Reaktion von Hösch 


sich auch auf Cyanfettsäureester ausdehnen läßt. Wir benutzten 


hierzu einerseits das Resorcin und andererseits den Cyanessigester. 


Bei normalem Verlauf der Reaktion war hier über das Ketimin 
ein Dioxybenzoylessigester zu erwarten. 


zeNH 
— 2 CN.CH,.C00C,H, N X- cH,.C00C,H, 
Re: | HO____OH 
_—_„„C0-CH;,.C00C,H, 


a2> 


HO____OH 


“Es mußte aber berücksichtigt werden, daß die Estergruppe 
verseift werden kann, und daß dann zwischen der COOH-Gruppe 


!) K. Hösch; Berl. Ber. 48, S. 1122 (1915). 
2) Derselbe, Berl. Ber. 50, S. 462 (1917). 
») E.,Fischer u ‘N ouri, Berl. Ber.. 50, Si 693-(1917% 
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2, i Bar 
und einer phenolischen OH-Gruppe unter Wasseraustritt Ring- 
schluß zu einem Cumarinderivat eintritt. | es, 
ee 6 BEN > 0 * 
| | CH, Rs EINS 
co jr 
BO 00H HOL_ N025 3: 
Die Reaktion ist auch in diesem Sinne verlaufen, doch war 
der Dioxybenzoylessigester nicht zu fassen; es hat sich nämlich 
gezeigt, daß die Verseifung schon durch die gasförmige Salzsäure, 
wohl beim Behandeln des Reaktionsproduktes mit Wasser, erfolgt, 
denn das erste faßbare Produkt war das Ketimm des 7-Oxy- - 
C(=NH)—CH, 
2,4-Dioxochromans CH, (OHIK | 
16) — 


aber durch Kochen mit Wasser nicht in das entsprechende Chroman 
überführen, da die C=NH-Gruppe auf diese Weise nicht in die 
CO-Gruppe übergeht. Wir mußten vielmehr das Ketimin mit 
Natronlauge längere Zeit kochen, wobei eine Entwicklung von 
Ammoniak beobachtet werden konnte. 

Für das 7-Oxy-2,4-Dioxochroman kommen nun zwei tauto- 
were Formeln in Betracht, entweder die erwähnte Dioxochroman- 
formel oder die Formel eines 4,7-Dioxycumarins | 


tOHM=CH , 


1 j B»_> 


| 
COOH 


Dieses heß sich 


CO, OHK Re 
. ‘Oo. Co 
. Das einfachste 4-Oxycumarin ist von Anschütz) durch 
Einwirkung von Acetyisalicylsäurechlorid auf Natriummalonsäure- 
ester und nachherige Abspaltung von Kohlendioxyd erhalten worden. 
er nannte es Benzotetronsäure. 
Pauly und Lockemann) erhielten es aus dem Salicyl- 
säuremethylester durch Behandeln mit Natrium bei 165 bis 175°, 
. „Die von uns hergestellte Verbindung kann demnach auch 
als eine 7-Oxybenzotetronsäure aufgefaßt werden. Für die Kon- 
stitutionsbestimmung verwendeten wir die vop Anschütz ge- 
machte Beobachtung, daß die Benzotetronsäure beim längeren 
Erhitzen mit Kalilauge zu dem o-Oxyacetophenon aufgespalten wird. 
Wir mußten also von unserer Verbindung zu dem o-p-Dioxyaceto- 
phenon oder Resacetophenon gelangen, was auch tatsächlich der 
Fall war. 
EFT ABOH >-22..00--CHz 
CH 
| [= 
HOL | 2 HO_ _ OH 
ee ET TEE ‘ 
Das 4,7-Dioxycumarin läßt sich sowohl mit Diazomethan 
wie mit Dimethylsulfat zu dem 4,7-Dimethoxycumarin methylieren. 
Die Reaktion mit Diazomethan verläuft nahezu quantitativ. 


 MAnschütz, Ann. 367, 8. 169. (1909), 
2) Paulyvu Lockemann, Berl. Ber. 48, 8. 28 (1915). 
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Durch Behandeln mit Essigsäureanhydrid und Natriumacetat 
entsteht ein Diacetylprodukt. Essigsäureanhydrid allein führt 
- nicht zum Ziel. Beim Behandeln mit Anilin erhält man ein 
- 4-Anilido-7-Oxycumarin. Die Einwirkung von Brom in einer Lösung 
“ von Tetrachlorkohlenstoff führt zu einem Bromdioxycumarin. 
Das Brom dürfte nach den Erfahrungen von Fries und Linde- 
mann!) beiden Oxyderivaten des Methyleumarins in die Stellung 8 
getreten sein. Durch ein Gemisch von konzentrierter Salpetersäure 
und Schwefelsäure erhielten wir ein Dinitroderivat, das, ebenfalls 
nach den Erfahrungen dieser beiden Chemiker, als ein 6,8-Dinitro- 
4,7-Dioxycumarin anzuschen ist. Durch Reduktion mit Zinkstaub 
in einer Lösung von Eisessig oder durch Einleiten von Salzsäure 
‚in eine mit metallischem Zink versetzte alkoholische Lösung des 
4,7-Dioxycumarins erhielten wir eine Verbindung, welche auf Grund 
ihrer Analyse als ein 7-Oxydihydrocumarin angesprochen werden 
muß. 
Auffallend war bei der Einwirkung von 1 Mol Cyanessigester 
auf 1 Mol Resorcin, daß die Ausbeute an dem 4,7-Dioxycumarin 
nur ungefähr 50%, der Theorie betrug, und daß man fast die Hälfte 
des angewandten Resoreins aus den Unterlaugen wiedergewinnen 
konnte. Wir brachten daher bei einigen Versuchen auf 1 Mol Resorein 
2 Mol Cyanessigester zur Einwirkung und erhielten hierbei nach 
dem Verkochen mit Natronlauge einen Körper, der nach der Analyse 
die Zusammensetzung C,,H,;O, besitzt. Derselbe kann dadurch 
entstanden sein, daß sich mit Hilfe der beiden OH-Gruppen des 
 Resoreins zwei Cumarinringe gebildet haben, entsprechend folgender 
Formulierung: 
| —HOI)E N _ N CH 
HC CH 
078 | co 
ROBERT LS OR 
‚ Die Aufklärung über die Konstitution dieser Verbindung 
ist einer weiteren Untersuchung vorbehalten. 


C(=NH)—CH, y 


| 
| 0 ———— (O0 
11 g Resorein und 12 g Cyanessigester werden in 50 cem 
wasserfreiem Aether gelöst. Zu dieser Lösung gibt man 4 g ge- 
schmolzenes und gepulvertes Chlorzink und leitet einen Strom 
trockenen Chlorwasserstoffgas durch. Das anfangs leicht trübe 
Gemisch klärt sich allmählich unter gelinder Erwärmung. Nach 
einiger Zeit findet eine ölige Ausscheidung statt. Nimmt diese “N 
nicht mehr zu, so unterbricht man das Einleiten und läßt das Ge- 
misch sieben bis acht Tage stehen, wobei das ausgeschiedene dick- 
flüssige Oel allmählich erstarrt. Man gibt nun unter Kühlung Wasser 
zu, schüttelt das unveränderte Resorein mit Aether aus und läßt 
_ die mit dem festen Reaktionsprodukt durchsetzte wäßrige Lösung 


i h u 
ndemann, Ann. d. Chem. 404, S. 53 (1914). Fra 


4-Ketimino-7-Oxyeumarin: GHs(OB 


WETLOSU BI 
) 


‘ und scheidet sich als blaßrotes mikrokrystallinisches Pulver. 
dem Lösungsmittel wieder aus. Schmelzpunkt 311° unter Ze 
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über Nacht stehen. Der Niederschlag wird nunmehr scharf a 
und mit Alkohol ausgekocht. Er löst sich sehr schwer ın All 


m 


setzung, nachdem bei 309° Braunfärbung eintritt. RR 
1. 0,1445 g Substanz gaben 0,3195 g CO, und 0,0477 gH,0. 
2. 0,1456 g Substanz gaben 0,3232 g CO, und 0,0474 g H,O. 
3. 0,0500 g Substanz gaben 3.6 ccm N bei 26° und 750 mm Druck. 


. 


.* 
d.3 


Berechnet für _ Gefunden: 
C.H,0;N: 1 2. 5; 
(7 = .61,0 60,3 60,55% N 
He’ 39 3:7. 3.05% — 
N=: 7,9 „u — 7,84% 


‚COHM)=CH 

47-Dioxyeumarın: (,H,(OH)\ 
D-———C0 
Die Ketiminoverbindung wird so, wie sie beim Absaugen der 
wäßrigen Suspension erhalten wird, mit 15% iger Natronlauge bis 
zum Verschwinden der Ammoniakreaktion gekocht und nach dem 
Erkalten mit Salzsäure angesäuert. Beim Stehen scheidet sich 
das 4,7-Dioxycumarin in mehr oder weniger gefärbten Nadeln aus, 
welche aus viel kochendem Wasser umkrystallisiert werden. Es E 
bildet dann farblose filzige Nadeln, welche sich bei 260° bräunen 
und bei 264° unter Zersetzung schmelzen. Die wäßrige Lösung 


reagiert gegen Lackmus sauer, gibt mit Eisenchlorid eine braun- e 
 violette Färbung und reduziert Silberlösung leicht, Fehling’sche 


Lösung langsam in der Kälte. Sodalösung, Natronlauge und Am- 
moniak lösen es leicht, konzentrierte Schwefelsäure nimmt es farblos 
mit blauer Fluoreszenz auf. Es ist unlöslich in Aether, Benzol, 
Xylol, Schwefelkohlenstoff, Chloroform und Trichloräthylen. 4 
1. 0,1410 g Substanz gaben -0,3118 g CO, und 0,0433 gH,0. 
2. 0,1146 g Substanz gaben 0,2537 g CO, und 0,0363 g H,O. x 


Berechnet für Gefunden: 5 

G,H,0;: 1: 2. Br 

C — 60,67 60,31 60,38% d 

H= 3,38 3,44 3,5495 ER. 
Molekulargewichtsbestimmung in Pyridinlösung. Lösungsmittel B 

(K = 29,5) 12,7643. Re 
0,2366 g Substanz 0,31% Siedepunktserhöhung. Mol.-Gew. =. 

176,39. Se 
0,1608 g. Substanz 0,21° Siedepunktserhöhung. Mol.-Gew. = 

176,79. Mer 
0,2354 g Substanz 0,31° Siedepunktserhöhung. Mol.-Gew. 2 

181,34, BE 
Mittel: 178,16 Berechnet: 178 Re 4 

Zur Aufspaltung des 4,7-Dioxycumarins werden 2 g in emer 
Lösung von 1,9 g Kaliumhydroxyd in 20 ecm Wasser gelöst und 
am Rückflußkühler in einem Oelbade von 180° 10 Stunden lang 

- gekocht. Nach dem Erkalten wird mit Salzsäure angesäuert und 
. mit Aether mehrmals ausgeschüttelt. Der beim Verdampfen der 


ätherischen Lösung hinterbleibende Rückstand wird unter Zusatz 


Let 
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. N 


Bo aus verdünnter Salzsäure umkrystallisiert. Man er 
hält das Resacetophenon als nahezu weiße Krystalle vom Schmelz- 


punkt 143%. | Ber, 
Pr 3 0,1192 g Substanz gaben 0,2750 g CO, und 0,0544 zg H,O. IS: 
> u Berechnet für C,H,O;: Gefunden: Eat: 
Bi, — 63,13 62,92%, > ER 
i == 5,2 5, o f Be . 
3 H 3.26 3,11%, ”“ 
BE. ‚C(OCH,)=CH 
#7 -Dimethoxyeumarin: (,H,(OCH,\X Beme 
‘ ; } Ye Nr 
$ ) —ı Mt. 
DE 


| Zur Methylierung mit Diazomethan werden 24 g N 
des 4,7-Dioxycumarins in Aether suspendiert und hierzu die aus 
8 cem Nitrosomethylurethan erhaltene Menge Diazomethan in 
Aether geläst zugegeben. .Das Dioxycumarin geht allmählich unter 
Stickstoffentwickelung m Lösung und krystallisiert beim eintägigen 
Stehen als weiße Nädelchen aus. R 
Die Methyliertung mit Dimethylsulfat wurd in 

der Weise ausgeführt, daß man 2 g des Dioxycumarins mit I g 
 20%iger Natronlauge und 3 g Dimethylsulfat versetzt und unter 
_ häufigem Umschütteln I5 Stunden stehen läßt, wobei durch Zu- 
satz von Natronlauge dafür gesorgt werden muß, daß die Reaktion 
stets alkalisch bleibt. Er 
Er Nach beiden Methoden hergestellt bildet der Dimethyläther 
weiße Nädelchen vom Schmelzpunkt 162°, welche sich in warmem 
a nen, Methylalkohol, Tetrachlorkohlenstoff und Benzol leicht 
= 


u 
nF 


2 
0,1312 g Substanz gaben 0,3072 g CO, und 0,0559 g H,O. Ei: 
a Berechnet für C,H,0,(OCH,),: Gefunden: SH 
C = 64,08 63,86%, E 

H= 4,85 4,77% 

‚Die Methoxylbestimmung nach Zeisel ergab aus 0,1249 g Ya 
Substanz 0,2913 g AgJ. Be 
= Berechnet für zwei CH,-Gruppen: 14,56%. Gefunden: 14,38%. 
kb i = e = 2 
‚c(0CO.CH,)=CH 


47-Diacetoxycumarin: (,H,(OCOCH;)X 1 eEE 
i m — Ze 


> oO 


zepulvertem Natriumacetat und 2 cem Essigsäureanhydrid 2 Stundem 2 R 


f. = 
ER } öligen Tropfen mit einer geringen Menge Essigsäure auf und ste lt 


sie zur Krystallisation beiseite. Nach ca. zweitägigem Stehen hat S 


om Schmelzpunkt 145,5° gibt. Leicht löslich in heißem Benzol, i 
Alkohol und Aether, unlöslich in Tetrachlorkohlenstoff. y2 


I“ 


> 
En, 


7 13 F) z nF,’ ri» 
| P y RR Be 
! \ h 14 7% BD AE 


B8.ı K. H. Bauer und F. Schoder: Dioxycumarin. 
i. 0,1125 g Substanz gaben 0,2461 g CO, und 0,0381 840. 

2. 0.1008 g Substanz gaben 0,2210 g CO, und 0,0351 eg H,0. 
Berechnet für Gefunden: | 


O73H,005: 1. 2. is 3 
C = 59,54 59,66 59,70% $ 
H = 3,82 3.36 3.89% 


4-Anilido-7-Oxycumarin: SHORT 

O-—0 

1 g 4,7-Dioxycumarin wird mit 1 g Anilin 1 Stunde lang 

am Rückflußkühler zum Sieden erhitzt, wobei nach ganz kurzer 

Zeit Lösung eintritt. Nach dem Erkalten erstarrt das Reaktions- 

gemisch zu einem gelbbraunen Brei, den man zwecks Entfernung 

des überschüssigen Anilins mit kalter verdünnter Salzsäure di- 

geriert. Nach dem Absaugen wird aus verdünntem Alkohol um- 

krystallisiert. Schwach bräunlich gefärbte nadelförmige Krystalle. 
Schmelzpunkt 176°. 

1. 0,1171 g Substanz gaben 0,3037 g CO, und 0,0460 g H,O. 

2.: 0,1119 g Substanz gaben 0,2905 g CO, und 0,0435 g H,O. 

3. 0.0411 g Substanz gaben 2,05 ccın N bei 724 mm und 13°. 


- Berechnet für Gefunden: 
CHnNO;: 1. 2. 3. 
C = 71,14 70,73 70,80%  — 
| H= 4,35 440.445 
: N- 553 i 15,85%, 
BANN, Nitrierung des 47-Dioxycumarins. 


| In ein Gemisch von 30 g konzentrierter Schwefelsäure und 
‚ 20 g konzentrierter Salpetersäure (spez. Gew. 1,4) wird langsam 
unter guter Kühlung 1 & 4,7-Dioxycumarin eingetragen. Nach 
- dreistündigem Stehen wird die Lösung in Wasser gegossen und 
die Säure mit Soda neutralisiert, wobei sich das Dinitro-4,7-Dioxy- 
cumarin'abscheidet. Es wird nach dem Absaugen aus verdünntem 
. Alkohol umkrystallisiert und bildet dann hellgelbe Nädelchen, 
welche sich in Wasser, Methylalkohol, Aethylalkohol und Aether 
lösen. Schmelzpunkt konnte keiner beobachtet werden, bei 190° 
trat Bräunung ein, zwischen 240 und 270° allmähliche Schwarz- 
 färbung. Beim Erhitzen auf dem Platinblech zersetzt es sich unter 
„ Explosion. | n | 
1. 0,0800 g Substanz gaben 0,1179 g CO, und 0,0108 g H,O. 
2. 0,0806 g Substanz gaben 0,1197 g CO, und 0,0108 g H,O. 
3. 0,0516 g Substanz gaben 5 ccm N bei 16° und 724 mm. 


Eh. Berechnet für Gefunden: 
C,H,0,(NO,),: y; BETT { 
C = 40,3 40,19 40,5% | 
H — 1,49 1.80, SO 
N N10,4 e 10,7%, 


2 C(OCH,)=CH 
 Brom-4,7-Dimethoxycumarin: C,H,Br(OCH,X | 


en 


Zu einer Lösung von 1,6 & 4,7-Dimethoxycumarin in Tetra- 


f | ehlorkohlenstoff wurden 11 ccm einer Lösung, welche aus 4 ccm BR 


C(NH.CH,)=CH 
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Brom und 100 cem Tetrachlorkohlenstoff hergestellt war, zugegeben. 


- Es entwickelte sich sofort Bromwasserstoff. und nach 24stündigem 


Stehen hatte sich das Bromid als eine gelbe Masse abgeschieden, 
welche aus verdünntem Alkohol in schwachgelben glitzernden 
Blättchen vom Schmelzpunkt 127° krystallisierte. Löslich in Aether, 
Methylalkohol, ° Aethylalkohol, heißem Tetrachlorkohlenstoff und 
Benzol, unlöslich in Wasser. 


l. 0,1324 g Substanz gaben 0,0877 g AgBr. 
2. 0,1134 g Substanz gaben 0,0753 g AgBır. 


Berechnet für Gefunden: 
C,,H,0,Br: d2 A 
Br = 28,07 28,19 28 26% 


Reduktion des 47-Dioxyceumarins 
(7-Oxydihydrocumarin). 
1 g 4,7-Dioxycumarin wird in heißem Eisessig gelöst und 
zu der heißen Lösung allmählich ca. 1 g Zinkstaub in kleinen Por- 
tionen zugesetzt. Hierauf wird noch heiß filtriert und das Filtrat 


in Wasser gegossen. Der Eisessig wird nun im Vakuum abdestilliert 


und das hinterbleibende, schwach gelb gefärbte Reaktionsprodukt 
aus heißem Alkohol umkrystallisiert. Es bildet dann fast farblose 
Nädelchen, welche sich bei 210° gelb, bei 225° braun färben und’ 
bei 252° unter Zersetzung schmelzen, Sie lösen sich in heißem 
Aethyl- und Methylalkohol und in Wasser, sind unlöslich in Aether. 
Chloroform und Benzol. Die wäßrige Lösung reagiert gegen Lackmus 


ganz schwach sauer und gibt mit Ferrichlorid eine schwach rotviolette _ 


Färbung. 
0,0600 g Substanz gaben 0,1448 & CO, und 0,0261 & H,O. 
Berechnet für C,H,O;: Gefunden: 
Ci = .66;,85 65,82% 
EL. == 24588 4,87% 


Die gleiche Verbindung wird auch erhalten, wenn man I g 
4.7-Dioxycumarin in 75 cem "Alkohol löst, 1 g eranuliertes Zink zu- 
fügt und unter anhaltendem Sieden trockenes Chlorwasserstoffgas 


_ einleitet, bis alles Zink in Lösung gegangen ist. Die Lösung wird 


in Wasser gegossen, noch 3 Stunden auf dem Wasserbade erwärmt 
und der nach dem Erkalten sich abscheidende Niederschlag aus 
heißem Alkohol umkrystallisiert. 


0,0765 g Substanz gaben 0,1847 g CO, und 0,0330 g H,O. 


Berechnet für C,H,0O;: Gefunden: 
C = 65,85 | 65,85% 
H < 488 4,83% 


Stuttgart, Dezember 1920. 
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Untersuchungen über Siambenzo?. 


> E - R % 
Von Friedrich Reıinıtzer. h 


III. Eigenschaften und Zusammensetzung 
des Lubanolbenzoats. 


(Eingegangen den 26. XI. 1920.) 


In meiner ersten Mitteilung!) habe ich gezeigt, daß sich aus 
der Siambenzo& ein schön krystallisierender Körper darstellen läßt, 
den ich Lubanolbenzoat genannt habe. Man erhält ihn anfangs 
meist in Gestalt von rein weißen, halbkugeligen Krystalldrusen 
von 4—10 mm Durchmesser, die ziemlich fest an der Glaswand 
‚haften. Aus Lösungen, die größere Mengen von ihm enthalten, 
setzt er sich auch in festen, zusammenhängenden Krusten ab. Aus 
sehr reinen Lösungen in Aether, die mit Petroläther versetzt sind, 
erhält man öfter auch Einzelkrystalle oder Gruppen aus wenigen 
"Krystallen, die aber fast stets der Glaswand fest anliegen und nur 

‘ selten frei in die Flüssigkeit hineinragen. Manchmal bildet er auch 
sehr zierliche, federförmige oder eisblumenartige Wardbelegewdie 
selbst über die Flüssigkeit an der Gefäßwand emporwachsen. Im 
reinsten Zustande schmilzt das Lubanolbenzoat bei 72,8° C., also 
13,8 höher. als die weiße Masse der Mandeln. Die geschmolzene 
Masse ist klar, farblos oder sehr blaß gelblich, nach dem Erkalten 
schmierig und zäh, nicht wieder krystallinisch werdend. Durch 
Zusatz von Aether wird sie wieder krystallinisch, weiß und un- 
durchsichtig. Krystalle von Lubanolbenzoat zu erhalten, die für 
die krystallographische Untersuchung geeignet sind, ist nicht leicht, 
‚da sie beim mechanischen Ablösen fast immer beschädigt werden 
und Aether, der sie leicht ablöst, die Flächen angreift. — Ich habe 

mir daher so geholfen, daß ich sie durch Einstellen eines Objekt- 
trägers in die Lösung auf diesem auskrystallisieren ließ. Herr 
Professor Friedr. Becke in Wien war so freundlich, derartig 
gewonnene Kıystalle emer krystallographischen Untersuchung zu 
unterziehen, ‘wofür ich ihm meinen besten Dank sage. Er schrieb 
mir hierüber folgendes: „ 

„Es sind Tafeln, nach der b-Axe gestreckt, am Ende von 
einem schief angesetzten Prisma geschlossen, der Länge nach von 
einer (h o l) Fläche abgeschrägt, wofern man die Tafelfläche als 
(001) annimmt. Der Winkel zwischen der Axe b und der Trasse 
des Prismas wurde auf (001) mit 35° gemessen. 


. 


1) Dieses Archiv 252 (1914), 3: 346 — 349. 
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% Optische Untersuchung. Die Tafeln zeigen gerade 
 Auslöschung, y’ in der Längsrichtung, a’ in der Querrichtung?). 
 Konoskopisch beobachtet man: Ebene der optischen Axen parallel 
. der Symmetrie-Ebene. Bei krystallographisch richtiger Einstelhing 
des Krystalls tritt auf (001) nach hinten unter einem scheinbaren 
Winkel?) von zirka 50° mit der Normalen von (00]) eine Axe, nach 
vorn (nicht mehr im Gesichtsfelde sichtbar) Mittellinie aus, Die 
-Doppelbrechung ist ziemlich hoch.“ 

Um eine bessere Vorstellung von dem Aussehen der Krystalle 
geben zu können, habe ich Herrn Professor Dr. Rud. Scharizer 
an der hiesigen Universität ersucht, mir eine krystallographisch 
richtige Zeichnung eines typischen Krystalles anzufertigen. Die mir 

- von ihm in liebenswürdigster Weise zur Verfügung gestellte Zeich- 
nung ist nachstehend dargestellt. Ich spreche ihm für seine freund- 
liche Beihilfe hier meinen verbindlichsten Dank aus. Die dar- 


gestellte Form ist tafelfürmig, kurz, gedrungen, wie man sie nament- et 
lich aus Schwefelkohlenstoff zu erhalten pflegt. Aus einer mit =. 
Petroläther versetzten Lösung in Aether erhält man meist dünne, 
nadelförmige Krystalle durch Streckung nach der b-Axe, die 
meistens 1—2 mm, gelegentlich jedoch auch 10—12 mm lang 
werden, jedoch nur Verzerrungen der dargestellten tafelförmigen 
Form sind. Eine Messung der Winkel war leider unmöslich, da 
die Flächen fast immer gekrümmt sind. Auch die beiden Fäckenp 
und o sind meist voneinander nicht scharf getrennt, sondern gehen. 
eine schwache Krümmung bildend, ineinander über. EIER 


BE.» 1) 7’ Schwingungsrichtung der langsarnsten, «’ der schnellsten : 
 Lichtbewegung. 2 
ER 2) In Luit gemessen. 
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Löslichkeit. Das Lubanolbenzoat löst sich schon mn 
der Kälte leicht in Methyl- und Aethylalkohol, Aceton, Chloro- 
form, Tetrachlorkohlenstoff, Schwefelkohlenstoff, Essigsäure von 
70—95%, Essigsäureanhydrid, Benzol, Toluol, Xylol, Nitrobenzol, 


Anilin, Dimethylanilin, Chloralhydrat (kalt gesättigte Lösung von 
ungefähr 35%) und Natriumsalieylat (wässerige Lösung 1:1). 


Schwieriger löst in der Kälte Aether, Petroläther und Milchsäure, 


von denen der Petroläther am schlechtesten löst. In der Wärme 


löst Aether und Milchsäure leicht, Petroläther nur weug besser 


als kalt. Auch in geschmolzenem Phenol löst sich Lubanolbenzoat 
beim Erhitzen leicht. Aus der Auflösung in Aether, Petroläther 
oder Schwefelkohlenstoff oder Gemischen dieser erhält man es 


leicht in Krystallen; aus allen anderen Lösungsmitteln konnte ich _ 
keine Krystalle erhalten. Schlecht löslich, auch in der Hitze, ist 
es in Ameisensäure. Die heißgesättigte Lösung trübt sich beim. 


Erkalten. 

Oxydation in der Wärme. Der Körper oxydiert 
sich in der Wärme geradeso, wie das ursprüngliche Harz, scheint 
jedoch noch etwas empfindlicher zu sein wie dieses, da rein weiße 
Krystalle von ihm nach zweimonatigem Stehen zwischen den 
Fenstern bei strenger Winterkälte oberflächlich deutlich rötlich 
wurden. Bei gewöhnlicher Temperatur werden die Krystalle nach 
längerer Zeit stets gelblich. Der Verdunstungsrückstand einer 
alkoholischen Lösung wurde in einer Schale bei 40--48° C, durch 
32 Tage im Dunkeln aufgestellt. Nach acht Tagen war er rätlich- 
gelb, wurde dann immer röter und schließlich tief gelbrot. Dieser 


Körper hatte einen Schmelzpunkt von 612° C., also sehr nahe 


demjenigen der Rindenschicht (39,8%) und der Grundmasse des 
ursprünglichen Harzes (64,2%. Er ist nunmehr in Aether und kaltem 
- Alkohol schwer löslich, in Schwefelkohlenstoff unlöslich, vollständig 
'amorph und nicht mehr zum Krystallisieren zu brirgen. Durch 
Oxydation des ursprünglichen Lubanolbenzoats mit KMnO, in essig- 
sauerer Lösung in der Hitze kann man, nach Entfernung des 
Ueberschusses des Oxydationsmittels durch Oxalsäure, ein tief rot- 
braun gefärbtes Harz erhalten, das genau die Farbe sehr'alter Benzo& 
hat. Diese Beobachtungen zeigen, daß das Lubanolbenzoat bei der 
Bildung der gefärbten amorphen Kruste des Benzo@harzes sehr 
stark beteiligt ist. 


Farbenreaktionen. Die mit ein wenig Wasser ver-- 


setzte alkoholische Lösung des Lubanolbenzoats gibt geradeso wie 
das ursprüngliche Harz mit Eisenchlorid eine Grünfärbung, 
die in verdünnteren Lösungen mehr gelbgrün, in stärkeren mehr 
blaugrün ist. Diese Verschiedenheit des Farbentons brachte mich 
auf den Gedanken, daß die Grünfärbung von einer Spur Vanillin 
herrühren könnte, die dem Körper harträckig anhaftet und dessen 


blaue Eisenreaktion mit einer gelben Eisenfärbung des Harzes einen. 
grünen Mischton geben könnte. Diese Vermutung erwies sich je-. 


doch als irrig. Oft wiederholtes Ausschütteln mit Natriumhydro- 
sulfit ändert die Reaktion nicht. Außerdem überzeugte ich mich 


- auch, daß die Blaufärbung des Vanillins mit Eisenchiorid bei Gegen- 


wart größerer Mengen von Alkohol nicht eintritt. Die Grünfärbung 


Rn. 
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ist somit dem Lubanolbenzoat selbst eigen und legt die Vermutung 


nahe, daß es eine aromatische Ortho-Dioxyverbindung ist. 


dieser Vermutung wird man dadurch bestärkt, daß von älteren 
Beobachtern unter den Produkten der trockenen Destillation des 
Benzo®harzes Brenzkatechin und Guajakol, unter denen der Kal- 
schmelze Brenzkatechin und Protokatechusävre gefunden wor- 
den ist!). 

In konzentrierter Schwefelsäure löst sich das Lubanol- 
benzoat mit tief kirschroter: (1, 6, 577) Farbe?). Diese Reaktion 
ist schon lange vom ursprünglichen Benzo@harz bekannt. Lüdy 
hat sie auch für sein Benzoresinol angegeben, und Tschirch 
führt die Schwefelsäurereaktion der Benzcö ausschließlich auf 
Lü.dy’s Benzoresinol zurück®). Wie man sieht, geschieht dies mit 
Unrecht, denn die Rotfärbung wird auch durch das Lubanol her- 
vorgerufen. Uebrigens besteht zwischen der Rotfärbung des Lubanoi- 
benzoats und der Siaresinolsäure ein wesentlicher Unterschied. Bei 
letzterem Körper tritt nämlich gleichzeitig eine kräftige, grünlich- 
gelbe Fluoreszenz auf, welche beim Lubanolbenzoat vollständig fehlt. 

Bekanntlich haben zahlreiche Harzalkohole die Eigenschaft, 
ähnliche Farbenreaktionen zu geben wie die Cholesterine, und 
Tscehirch gibt auch für sein Benzoresinol die Reaktionen von 
Liebermann und Salkowski-Hesse an. Es lag da- 
her nahe, diese Reaktionen auch mit dem’ Lubanolbenzoat zu ver- 
suchen. In der Tat gibt dieser Körper eine Reihe ähnlicher Farben- 
reaktionen. Beider Salkowskischen Reaktion färbt sich 
die Schwefelsäure blutrot (26), das Chloroform. violettrot (581). 
In eine Schale gegossen, färbt sich die Chloroformlösung immer 
deutlicher violett (541) und gibt einen violet Rückstand (531). 
Verwendet man für diese Reaktion nach dem Vorschlage von 
Hesse eine Schwefelsäure von 1,76 sp. Gew., so färbt sich die 
Schwefelsäure violettrot (576), das Chloroform violett (531) und 
beim Ausgießen in eine Schale bläulichviolett (516) und hinterläßt 
einen kräftiger gefärbten Rückstand (506). Führt man dieLieber- 
mann’sche Reaktion in der Weise aus, daß man die Lösung 
in Essigsäureanhydrid mit Schwefelsäure unterschichtet, so färbt 
sich die Schwefelsäure im unteren Teil gelb, darüber grün, die Essig- 
säureanhydridlösung blauviolett und purpüurrot. Schwenkt man 
vorsichtig, ohne zu mischen, so wird die Essigsäureanhydridlösung 


purpurviolett, mischt man vällig, so erhält man eine kirschrote 


Lösung, die sich nach mehrstündigem Stehen in eine farblose Flüssig- 
keit mit grünen Farbschlieren und gelbgrüner Fluoreszenz ver- 
wandelt. WA 


und Barth, Liebig’s Ann. 134 (1865), S. 270. 


2) Die hinter den Farbenangaben eingeklammerten Zahlen geben 
die Farbentöne nach dem Code des Couleurs von Klinceksiecket 
Valette, Paris 1908, an. Wenn sich die Farbe allmählich ändert, ee 


z. B. dunkler wird, sind mehrere Zahlen angegeben, 


3) Tschirch, Die Harze und die Harzbehälter, 2. Auflage, 


Bd. 1,.8. 202. 
ı) a. 2.0. 8. 203. 


1) Jacobsen, Dieses Archiv 1884, S. 366. — Hlasiwetz 


De 
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Sehr bemerkenswert ist das Verhalten zu konzentrierte 
Chloralhydratläsung. Sie färbt die noch ungelösten 
Krystalle pfirsichblütrot. Beim Erwärmen lösen sie sich, und de 
Lösung färbt sich prachtvoll lavendelblau, später indigblau. » Auf 4 
Zusatz von Schweielsäure wird die Lösung rotstichig und intensiv 
kobaltblau. Diese Reaktion scheint nur dann einzutreten, wenn 
das Chloralhydrat freie Salzsäure enthält. Ist diese nicht vor- 
handen, so tritt die Blaufärbung erst nach längerem Sieden ein. 
Daß dabei die Salzsäure die Hauptrolle spielt, sieht man auch aus 
den folgenden Farbenreaktionen. Erhitzt man Lubanolbenzoat 
mit konzentrierter Salzsäure, so färbt sich Säure 
und Substanz pfirsichblütrot. Versetzt man eine Lösungin 
Essigsäure bei gewöhnlicher Temperatur tropfenweise mit 
konzentrierterSalzsäure, so entsteht sofort eine violett- 
rote Färbung (586), welche durch weiteren Zusatz immer tiefer, 
dunkler und feuriger wird (581, 576). Beim Verdünnen mit Wasser 
verblaßt die Farbe, und es scheidet sich ein weißer Niederschlag 
aus. Führt man diese Reaktion in der Weise aus, daß man das 
Lubanolbenzoat in Essigsäureanhydrid löst und mit Salz- 
säure unterschichtet, so färbt der erste Tropfen die überstehende 
Flüssigkeit karminrot, weiterer Zusatz kornblumenblau. Durch 
Vermischen wird die Flüssigkeit erst pfirsichblütrot, dann lila. Alle. 
diese Reaktionen zeigen, daß das Lubanolbenzoat durch starke 
Säuren und wasserentziehende Mittel leicht in gefärbte Körper 
übergeht. 

Verhalten beim Erhitzen. Um einen genauen 
Einblick in die Zusammensetzung der Siambenzo& zu erhalten, 
habe ich mich bemüht. die Menge der freien Bepnzosäure aus 
dem Gewichtsverlust zu bestimmen, der beim Sublimieren der 
Benzo&säure eintritt. Dabei erhielt ich je nach der Temperatur 
und den sonstigen Bedingungen in zahlreichen Versuchen sehr 
verschiedene Zahlen. Ich vermutete daher, daß beim Erhitzen 
nicht nur die freie Benzoösäure sublimiert, sondern auch ein 
Teil der an Lubanol gebundenen Säure In der Tat gibt 

reines Lubanolbenzoat schon bei 120—140° reichliche Mengen 
 voa Benzoesäure ab, die sich in den kühleren Teilen des Gefäßes 
ansammeln. Erhitzt man noch stärker so tritt ein deutlicher Geruch 
nach Nelkenöl und später auch nach Guajakol auf. 
Verhalten zum polarisierten Licht. Um 
iestzustellen, ob die Substanz die Ebene des polarisierten Lichtes. 
 zudrehen vermag, wurde sie sowohl in alkoholischer wie in ätherischer 
Lösung in einem Lippich’schen Polarisationsapparat mit drei- 
. teiligem Polarisator geprüft. Die Läsung in absolutem Alkohol 
hatte ungefähr eine Konzentration von 7,2%, die ätherische eine 
solche von 8,8%. Keine der beiden Lösungen zeigte eine Spur 
einer Drehung, weder im 100 mm- noch im 200 mm-Rohr. Das 
Lubanolbenzoat ist somit optisch unwirksam. 
Reduktionsvermögen. Da sich das Lubanolbenzoat 
sehr leicht oxydiert, lag es nahe. zu versuchem, ob es nicht redu- 
.  zierende Eigenschaften besitzt. Setzt man seine alkalische Lösung 
zu Fehling’scher Lösung, so tritt beim Kochen zunächst Grün- 


en 
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und Trübung ein, und nach 24 Stunden setzt sich rotes 
 Ropteroıydul ab. Die ursprüngliche Siambenzo& verhält sich ebenso. 

E- Methoxy!. Durch die Untersuchungen von Bam- 

 berger und Gregor) wurde festgestellt, daß die Siambenzo& 
 Methoxylgruppen enthält. Die auf 1000 Teile berechnete Methylzahl 
wurde gefunden von 


Bamberger: Gregor: 
mit 30,0 43,4 
und 28,5 43,0 


Es war daher wahrscheinlich, daß auch das Imbanolbenzeat 
Methoxylgruppen enthalten dürfte, was auch tatsächlich der Fall 
ist. Es wurde zunächst die Methoxylzahl im ursprünglichen Harz 
bestimmt, wozu ein möglichst reines Stück mit sehr wenig Adem 
ausgesucht und von der gelben Kruste sorgfältig befreit wurde. 
Durch einen Vorversuch wurde nach dem Verfahren von Feist?) 
festgestellt, daß es sich tatsächlich um die Methoxyl- und nicht 
um die Athoxyleruppe handelt. Es wurden durch Vorlage von 
 Dimethylanilin beim Zeisel’schen Verfahren schöne große 
stalle vom Schmelzpunkt 212—214°C. erhalten, welche somit 
Trimethyiphenyliumjodid sind. das bei 211—212°C. schmilzt. 
Bei der Methoxylbestimmung gaben: 
0.2501 g Benzo&harz 0,1610 g Agl. 
Dies sibt 4,107%, Methyl 
« und 8,4979 5 Methoxyl, 
somit eine auf 1000 bezogene Methylzahl von 41.07, was mit der 
Bestimmung von Gregor genügend aut übereinstimmt. Bei 
der a restimmnung im Lubanolbenzoat ergaben 

0,2434 g Substanz 0,1891 g AgJ. 

Dies entspricht 4,9569, Methyl 5 
und 10, ‚2559, Methoxyl. 

Das Lubanolbenzoat enthält somit beträchtlich mehr Methoxyl 
als das ursprüngliche Harz, woraus folgt, daß in diesem noch Körper 
vorkanden sein müssen, welche weniger oder gar kein Methoxyl 
enthalten. Es ist dies einerseits die freie Benzo&säure, andererseits 
die Siaresinolsäure. Die sehr kleine Menge eines flüchtigen Benzo&- 
säure-Esters, den Lüdy darin nachgewiesen hat, wirkt natürlich 
im gleichen Sinne, jedoch nur in geringfügigem Maße. 

Molekulargewicht. Es wurde nach dem Gefrier- 
punktveriahren bestimmt. Die ersten Bestimmungen wurden 
ın Eisessig ausgeführt, wobei sich jedoch he,ausstellte, daß die 
Essiesäure den Ester teilweise zerlegt. 


 Prozentgehalt dr  _ Schmelzpunkts- Berechnetes 
- Lösung erniedrigung | Molekulargewicht 
+ 0,5408 0,096*® 219,7 "2 
Ber: 1,3212 0,235 * | 219,3 fi 
1 . 2,4664 £ 0,391 ® | 246,0 er 
7,3640 m 1,068® 268,9 rn 

ı) Bamberger und Greger, ah der rin. 

 Oesterr. "Chem. za 1898, No. 83 u. ®. 


x 2) Ber. d. d. chem. Ges. 33 (1900). 2094. 
Arch. d Pharm. CCHIX. Bde 1 Heft IB. 
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Schon diese starken Abweichungen sprechen dafür, daß der 
Ester durch die Essigsäure zerlegt wird. Dies konnte auch durch 
einen besonderen Versuch nachgewiesen werden. Eine Auflö 
von Lubanolbenzoat in Essigsäure wurde mit Wasser gefällt, das 
klare Filtrat genau neutralisiert, stark eingeengt und angesäuert, 
wobei sich reichlich Benzo&säurekrystalle ausschieden. Auch aus 
dem Gehalt an Methoxyl und aus der Elementaranalyse muß man, 
da mindestens ein Molekül Benzo&säure vorhanden sein muß, auf - 
ein höheres Molekulargewicht schließen. Die Bestimmungen wurden 
daher in Benzol wiederholt. 


Prozentgehalt der _ : Schmelizpunkts- | Berechnetes 
Lösung | erniedrigung . Molekulargewicht 
0,5464 | 0,082° | 333 
2,1103 0,318® | 331 
6,0760 0,931 326 


Auf graphischem Wege erhält man 334. Aus der Methoxylbestimmung 
berechnet sich bei Annahme einer einzigen Methoxylgruppe 303. 
Elementaranalyse. Die von mirnach dem Denn- 
stedt’schen Verfahren ausgeführten Analysen gaben durchwegs 
etwas zu niedrige Kohlenstoff- und Wasserstoffzahlen!). Die Herren 
Zinke und Lieb hatten die Freundlichkeit, eine srößere 
Zahl von Analysen nach dem mikroanalytischen Verfahren von 
Prezl, das für diesen Zweck vorzüglich geeignet ist, auszuführen. 
Sie stimmen sehr gut auf die Formel C,,H,,0,, die ein Molekular- 
gewicht von 284 und einen Gehalt an Methoxyl von 10,91% verlangt, 
was mit den von mir gefundenen Zahlen genügend gut überem- 
stimmt. | 
Verseifung des Lubanalbenzoats Dada | 
Lubanolbenzoat ungemein empfindlich gegen den Sauerstoff der 
Luft ist und sich diese Empfindlichkeit in alkalischer Lösung wesent 
lich steigert, ist es ungemein schwierig, das reine Lubanol durch 
Verseifung zu erhalten. Die Verseifung läßt sich mit wässeriger 
und mit alkoholischer Kali- oder Natronlauge sowohl in der Kälte 
wie in der Wärme leicht vollziehen, scheint aber in der Kälte nicht 
immer vollständig zu verlaufen. Die Abspaltung von Benzo&säure 
ist jedoch stets leicht feststellbar. Auch Essigsäure spaltet stets, 
wie schon früher erwähnt, Benzo&säure ab, doch scheint diese Zer- 
legung immer unvollständig zu sein. Je nach der Art der Verseifung 
und der nachfolgenden . Behandlung und Reinigung hatte das er 
haltene Lubanol sehr verschiedene Eigenschaften. Immer war 
es amorph und konnte nie krystallisiert erhalten werden. Bei sorg- 
fältiger Darstellung wurde es fast weiß erhalten, meist war esaber 
gelblich oder bräunlich und färbte sich leicht dunkler. Dt 7 
Um mich zu überzeugen, daß dieser Körper wirklich der 
im Lubanolbenzoat mit Benzoesäure verbundene Alkohol ist, ver 


!} Ich mußte das Verfahren nach vielen vergeblichen Versuchen R > 
aufgeben. Es scheint für diese Art von Substanzen nicht geeignet 


zu sem. 


- 
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auchte ich ihn nach dem Banumann'schen Verfahren zu benzoy- 


lieren und erhielt dabei zu meiner Ueberraschung wohl einen schön 
krystallisierbaren, farblosen Körper, der aber ganz andere Eigen- 
schaften zeigte als das ursprüngliche Lubanolbenzoat. Da dieser 
Körper die Reaktion mit Eisenchlorid nicht mehr gibt, schloß 
ich, daß er ein Lubanoldibenzoat sein müsse, was auch die nähere 
Untersuchung bestätigte. Ein weiterer Versuch ergab auch dem- 


entsprechend, daß man das gleiche Dibenzoat auch durch Benzoy- 


lieren des Lubanolbenzoats nach dm Baumann’schen Ver- 
fahren erhält. Da sowohl das Lubanol wie sein Benzoat gegen 
Alkalien sehr empfindlich ist, führte ich die Benzoylierung in diesem 
Falle in der Weise aus, daß ich die Substanz zuerst im Benzoyl- 
ehlorid löste und dann erst mit Natronlauge schüttelte, was sich 
sehr gut bewährt hat. ? 

Die weitere Untersuchung des Lubanolbenzoats überließ 
ich Herrn Dr. Zinke, der noch einige sehr wertvolle Beob- 
achtungen machte, durch die es möglich wurde, sehr überraschende 
Schlüsse auf den Bau des Lubanols zu ziehen‘). Es gelang ihm 
zunächst durch Addition eines Moleküls Brom ein schön krystalli- 
siertes Dibromlubanolbenzoat zu erhalten und dadurch den Nach- 
weis zu liefern, daß das Lubanol eine Doppelbindung enthält. Er 
fand ferner, daß das Lubanol und sein Mono- und Dibenzoat durch 
auf verschiedene Art ausgeführte Oxydation Substanzen liefert, 


- lie stark nach Vanillin riechen. Hat man das Lubanolbenzoat 


durch sorgfältige Reinigung vollkommen geruchlos erhalten, so 
aimmt es nach längerem Stehen wieder starken Vanillingeruch 


‚an, wovon ich mich oft überzeugt habe. Er fand weiter, daß Lubanol- 


benzoat bei vorsichtiger trockener Destillation zunächst Benzo&- 


. säure und dann ein stark nach Nelkenöl, später auch nach Guajakol 


die auch zu den Analysen der beiden Benzoate und ihrer Di 


riechendes Oel liefert. Es muß sich also hierbei Eugenol oder Iso- 
eugenol bilden. Das Auftreten des gleichen Geruches konnte er 
auch bei der Reduktion des Lubanols und seines Benzoats mit 
Zinkstaub und Essigsäure oder Schwefelsäure feststellen. Da die 
Elementaranalyse -des Lubanols zu der Formel C.H,,0, führt, 

bromide 
sehr gut stimmt, so kommt man im Zusammenhalt mit den früher 
genannten Tatsachen zu der überraschenden Schlußfolgerung. 
daß das Lubanol entweder geradezu Coniferylalkohol oder ein 


. von diesem nur durch ein Stellungsverhältnis (eine andere Stelle 


der Doppelbindung) verschiedener Körper sein muß. 


Der Coniferylalkohol, der obige Summenformel hat, ist zwar 
von Tiemann und Haarmann bei Zerlegung des Coniferins 


mit Emulsin als krystallisierter, bei 74-—75° schmelzender Körper 


erhalten worden, doch fanden sie, daß er aus alkalischen Lösungen 


beim Ansäuern stets als amorphes Polymerisationsprodukt ausfällt, _ 


das erst bei 150—160° erweicht. Um das Lubanol möglichst un- 
verändert zu erhalten, zerlegte ich eine alkoholische Lösung der 


Benzoats mit einer alkoholischen Zehntelnormal-Kalilauge mit 


sehr geringem Ueberschuß, wobei eine in Alkohol schwer lösliche 


1) Monatshefte ft. Chemie, 41, 423. 
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Kaliumverbindung herausfällt!).. Diese wurde mit Alkohol g 


waschen, mit Salzsäure und Alkohol gelöst, mit Wasser gefäl Be: 


und gewaschen und über Schwefelsäure getrocknet. Dieser Körper 


sinterte bei 70° und schmolz bei 99°, verhielt sich also dem Coniferyl- u 


alkohol sehr ähnlich. In einem anderen Versuch wurde derselbe 


Vorgang mit stärkerer Lauge und ‘größerem Ueberschuß durch- 


geführt und hierbei ein Lubanol erhalten, das beim Trocknen rot 
wurde und erst bei 134° schmolz. In einem dritten Falle erhielt 
ich ein bei 150° schmelzendes Lubanrol. Zinke erhielt noch 


höher schmelzende Körper, deren Analyse auf ein unter Wasser- 


oder Sauerstoffaustritt entstandenes Polymerisationsprodukt von 
der Formel C,,H,0; oder C,,H,,0, stimmte. Das auf die eine 
oder andere Art erhaltene Lubanol gibt in mit Wasser verdünnter 
alkoholischer Lösung mit Eisenchlorid keinerlei Fär- 
bung geradeso wie der Goniferylalkohol. Ver- 
setzt man das mit Natronlauge verseifte Lubanolbenzoat mit viel 
starker Salzsäure, so wird das herausfallende Lubanol rasch bläulich 
und beim Erwärmen deutlich blau, später violett. Auch diese 
Reaktion kommt dem Coniferylalkoho!l zu. 
Die Farbenreaktion, die das Lubanolbenzoat mit Chloraihydrat 
bei Gegenwart von Salzsäure gibt, ist offenbar die gleiche Reaktion. 
‚Auch die von Zinke gemachte Beobachtung, daß das Dibrom- 
 lubanolbenzoat beim Erhitzen unter stürmischer Entwickelung 
von Bromwasserstoff farblose Krystalle von Benzo&-äure liefert, 
die sich infolge einer Beimengung intensiv blau färben, erklärt 
- sich durch dieses Verhalten, da durch die stürmische Gasentwickelung 
offenbar etwas Lubanol mitgerissen wird, das durch den Brom- 
wasserstoff blau wird, denn bei langsamer Destillation bleibt die. 
Blaufärbung aus. Auch die früher mitgeteilten Reaktionen des 
Lubanolbenzoats mit Salzsäure und Essigsäure oder Essigsäure- 
 anhydrid stimmen sehr gut mit der Annahme, daß das Lubanol 
Coniferylalkohol ist. Ebenso würde die früher mitgeteilte Fähigkeit 
des Lubanolbenzoats, Fehling’sche Lösung zu reduzieren, 
zum Coniferylalkohol sehr gut passen, da dieser infolge seiner Doppel- 
bindung und als Methylester eines Dioxybenzols sicherlich redu-' 
zierende Eigenschaften hat. Dagegen schienen die sogenannten 
' Cholesterinreaktionen des Lubanolbenzoats mit dieser Annahme 
im Widerspruch zu stehen. Bei näherer Untersuchung stellte sich 
jedoch heraus, daß diese Reaktionen durchaus nicht auf die 


 Cholesterine beschränkt sind, sondern auch bei vielen einfachen 


aromatischen Verbindungen eintreten. So gibt das Guajakresinol 
diese Reaktionen, obwohl seine Konstitution, die durch 
Schroetter und seine Mitarbeiter ganz sichergestellt ist”), 
mit den Cholesterinen in keinem Zusammenhang steht. Fermer 


zeigte.sich bei Prüfung einer Anzahl einfacher aromatischer Ver 


‚bindungen, die Herr Dr. Zinke mit Fräulein Wiesler aus 


ı er a 


” Auch der Coniferylalkohol gibt mit Alkalien krystallisierbare 


.  Werbindungen.. NL 
DR 2) G. Schroetter, L. Lichtenstadt, D. irenau,' 


Ueber die Konstitution der Guajakharzsubstanzen, Ber. 51 (1918), 1587. 
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E führtet), wie anferin, Eugenol, Eugenolmethyläther, Re. ge 
 benzoat, Vanillin, Gnajakol und ähnliche auf ihr Verhalten bei u. 
Pi Anger. Salkowski’schen, Liebermann’schen und Lieber- 
mann-Burchhardt’schen Reaktion, daß die meisten dieser 
" Substanzen dem Chrlesterin ähnliche Farbenreaktionen liefen. 
Da auch das Coniferin selbst diese Reaktionen gibt, so stimmen 
alle bis jetzt ermittelten Eigenschaften ganz einwandfrei mit der a 
Annahme, daß das Lubanol Coniferylalkohol ist. Zu ganz sicherem 
Nachweis fehlt jedoch noch die Darstellung des Lubanols im krystali- 
sierten Zustande, die bis jetzt auf unüberwindliche Schwierigkeiten R 
gestoßen, jedoch auf neuen Wegen in Angriff genommen ist. Sollte 
diese Darstellung gelingen, was ich für sehr wahrscheinlich halte, 7 
dann wird es möglich sein festzustellen, ob das Lubanol seradezu hir: 
Coniferylalkohol ist oder ein diesem sehr ähnlicher isomerer - Körper. e 
Jedenfalls sind die bisherigen Ergebnisse geeignet, auf die 
Entstehung des Benzo&harzes und wahrscheinlich auch vieler anderer ed 
' Harze ein ganz neues Licht zu werfen und zahlreiche Erschemnungen 
verständlich zu machen, für die bisher keine Erklärung möglich 
‘ war. Ich behalte mir vor, diese Verhältnisse in einer späteren Mit- 
teilung ausführlich zu behandeln. 


Mitteilung R 
aus der Pharmazeutischen Alksihung des Chemischen Instituts 
der Universität Kiel. 


Beiträge zur Kenntnis des Pikrotozins. 3 
Von Paul Horrmann. Br 


IL Ueber das Verhalten der Brompikrotexinine 


gegen konzentrierte Halogenwasserstcfisäuren. 
Von Wolfram Behschnidt. 


b | (Eingegangen den 3. II. 1921.) 


Seit den ersten Anfängen der systematischen Untersuchungeh = 
des Pikrotoxins hat seine leichte Spaltbarkeit in zwei stabile Kom- g. 
ponenten das Interesse der wissenschaftlichen Forschung in ganz a 
besonderem Maße angeregt. Die Frage, ob wir in diesem Vertreter 3 
der Bitterstoffe ein konstant zusammengesetztes Gemenge | 
- eine chemische Verbindung zu erblicken haben, ist and 
 mühevoller und langwieriger Arbeiten gewesen. DE 

Neuerdings ist auf Grund zahlreicher Molekulargewiailin Ar 
bestimmungen?) insofern Klarheit geschaffen worden, as man 
| die Existenz eines einheitlichen chemischen Molekülkomplexes 


AR ') Monatsheite f. Chemie 41, 436. 7 
> * 8%) J. Sieliseh, Ann. 391, 18-22 (1912). 1. Aa 
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CuHz,0;;; der allerdings leicht in die Bestandteile Pikrotoxi un h 
C,,H},0, und Pikrotin C,,H,,O, zerfällt, mit genügender Sicherheit 


erwiesen hat. 


Vielseitig waren die Methoden, die zur Trennung der beiden F 


unter sich auf das engste verwandten Körper angewandt wurden. 


Schmidt!) führte die Spaltung durch Kochen mit Benzel 
aus. Ungelöst blieb dabei das Pikrotin. Mit Chloroform ging die 
Zerlegung schon in der Kälte vor sich. Während die erste Versuchs- 


anordnung höchst umständlich war, die letzte kein einheitliches 


Material lieferte, gab die Bromierung in ätherischer Suspension, 
die Schmidt?) einerseits, Paterno und ÖOglialoro 
andererseits zur Änwendung brachten, befriedigende Kesultate. 
Meyer und Bruger* haben dann zur Reindarstellung der 


beiden Spaltprodukte empfohlen,» das Pikrotoxin in wässeriger 


Lösung zu bromieren. Das Brom tritt voraussichtlich an eine be- 


sonders reaktionsfäbige doppelte Bindung des Pikrotoxins. Unter 


Abspaltung von Bromwasserstoff wird bereits aus der siedenden | 


Lösung das Brompikrotoxinin niedergeschlagen, das  Pikrotin 
krystallisiert dagegen erst in der Kälte, mit wenig Brompikrotoxinin 
vermischt, aus. 

Auffällig waren allerdings die sehr erheblichen Unstimmig- 
keiten, die hinsichtlich der physikalischen Konstanten des Brom- 
pikrotoxinins zu verzeichnen waren. Paterno und Oglialoro 
gaben als Zersetzungspunkt 240—250° an, Schmidt und 
Löwenhardt 250-255°, Meyer und Bruger 259-—-260°. 


Durch fraktionierte Krystallisation gelang es°), das für ein- 


heitlich gehaltene Brompikrotoxinin in zwei Isomere von kaum 
zu unterscheidendem chemischen Charakter, aber ganz verschieden- 
artigem physikalischen Verhalten zu zerlegen. Der Zersetzungspunkt 
des «-Derivates liegt bei 290°, der des B-Derivates bei 280°. Gemische 
beider schmelzen je nach den Mengenverhältnissen trübe von 240° 
an und zersetzen sich lebhaft einige Grade oberhalb des Schmelz- 
punktes. Die Krystallform ist verschieden, die Drehung bei beiden 
links, bei dem einen ungefähr doppelt so groß als bei dem anderen. 
Beide sind Dilaktone. Ersetzt man das Brom durch Wasserstoff. 
so gelangt man in beiden Fällen zum Pikrotoxinin. 

Durch wässerige Alkalien erhält man leicht die beiden em- 
basischen Säuren C,,H,-BrO., die sich ebenfalls durch den Schmelz- 
punkt und die Drehung unterscheiden. Entbromt, liefern die beiden 
ee ein und dieselbe ungesättigte «-Pikrotoxininsäure 

us) 
"Daraus läßt sich in bezug auf die Verschiedenheit der Brom- 
derivate folgern, daß die Stellung des Halogens in den beiden Reihen 


eine verschiedene ist. Unter diesen Umständen muß die Ent- 


bromung zu den gleichen bromfreien Produkten führen. 


») Schmidt, Ber. 14, 817 (1881): Ann. 222, 322 (1884). 
Schmidt‘; loc. .cit. 
») Paterno und Oglialoro, Ber. id. 83, 1100 (1884). 
)R. J. Meyer und Bruger, Ber. 31, 2962 (1899). 

s P. Horrmann, Ber. 45, 2090 (1912). 

PP. Horrmanrn., Ber. 46, 2793 (1913). 
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Durch überschüssiges Alkali entstehen aus Pikrotoxinin 


& und Pikrotin unter Aufspaltung beider Laktongruppen die beiden 


um je 2 Mol Wasser reicheren Dicarbonsäuren, die Pikrotoxinin- 


dicarbönsäure C,,H,,0, und die Pikrotindicarbonsäure C,,H,0,%. 
Zwischenstufen sind zwei einbasische Säuren, die «-Pikrotoxinin- 
säure C,,H,,O, und die ß-Pikrotinsäure C,,H,,0,, die leicht durch 
überschüssiges Alkali in die entsprechenden Dicarbonsäuren über- 
geführt werden köhnen. 

x Auch verdünnte Mineralsäuren zeigen die Fähigkeit, eine 
Laktongruppe zu sprengen. Die Reaktion bleibt jedoch bei der 


_ Aufnahme von 1 Mol En stehen. 


Neben dem rein hydrolytischen Prozeß geht aber hierbei 
eine Umlagerung im Molekül vor sich: denn die «-Pikrotinsäure 
C,H,0, und die Pikrotoxinsäure C,,H,,0, enthalten noch eine 
Laktongruppe, welche aber gegen überschüssige Alkalien äußerst 
beständig ist und diesen Säuren vom Ausgangsmaterial stark ab- 
weichende Eigenschaften verleiht. Diese Eigentümlichkeit ist 
so zu erklären, daß voraussichtlich zuerst beide Laktongruppen 
des Ausgangsmaterials gelöst werden und dann in der zweiten Phase, 
eines der Carboxyle unter Bildung eines sehr beständigen y-Laktons 
reagiert. 

Ein besonders auffallender Vorgang ähnlicher Art tritt bei 
der «-Pikrotoxininsäure C,,H,,0- zutage. Nur kurzes Kochen 
mit 2n-Schwefelsäure genügt, um sie quantitativ in die ß-Pikro- 
toxininsäure ©, ,H,,O-, umzulagern, die im Gegensatz zu der isomeren 


Verbindung keinen ungesättigten Charakter hat und durch über-_ 


schüssiges Alkali nicht verändert wird. 
Zur Aufklärung der Konstitution der Pikrotoxinderivate 
hat man ÖOxydationen in vielfacher Modifikation. durchgeführt. 
. Von Erfolg begleitet waren Oxydationen mit konzentrierter 


Salpetersäure, die mit verschiedenen Pikrotoxinabkömmlingen durch- 


- Phasen dieser Reaktion, vor allem für die Funktionen der ausge- 


geführt waren. So gelangte Wächter), von der Pikrotoxinon- 
säure Ü,,H ,‚O, ausgehend, zu einer zweibasischen Säure der Formel. 


5 Sielisch?) erzielte ebenfalls günstige Resultate 
mit Salpetersäure. Er führte das Brompikrotoxinin C,,H,BrO, 
unter Aboxydation zweier Kohlenstoffatome in die ß-Brompikro- 
toxinindicarbonsäure C,,H,;BrO, über. F 
Auch konzentrierte Halogenwasserstoffsäuren hat man mit 
Pikrotoxin zur Reaktion gebracht, ohne besonders günstige Erfolge 
zu erzielen. j 


: Angelico?) gelangte vom Pikrotoxin und seinen Haupt- 
spaltprodukten durch Erhitzen mit Salzsäure (D. 1,1) bei 170—180° 


zu einem Chlorketon der Formel C,,H,,‚CIO,, welches sich durch 


% 


ke 


die Bildung eines Osazons als «-Chlorketon erweist. Für die einzelnen 


schiedenen Sauerstoffatome fand er jedoch keine Erklärung. 


')P. Horrmann, Ber. 45, 3434 (1912): Ann. 411.273 (1916). e 


») Wächter, Ber. 49, 1554 (1916). 
?2) Sielisch, Ber..45, 2555 (1912). 
», Angelico, Gazz. 41. 1., 46 (191). 
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Zeit mit konzentrierter Salzsäure und bekam aus dem harzig 
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Sielischl) hat die Körper der Einwirkung von £ 
unter anderen Bedingungen unterworfen. Er kochte sie ınge 
Reaktionsprodukt durch Wasserdampfdestillation in stark % 
kalischer Lösung einen Körper der Formel C,,H,,0,. Aber au 
hier ging der Einblick in den Reaktionsverlauf verloren. 

Aus diesem Grunde wählte Sielisch als Ausgangsmaterial 
das bedeutend widerstandsfähigere Brompikrotoxinin.. Durch 
Einwirkung von konzentrierter Salzsäure auf dieses Halogenderivat 
stellte er einige gut charakterisierte Verbindungen dar. 

“Es sei im folgenden kurz auf die Ergebnisse dieser Arbeiten 
eingegangen. Durch Erhitzen von Brompikrotoxinin mit konzen- 
trierter Salzsäure gelingt es ihm, eine Säure herzustellen, deren 
Bruttoformel sich von dem Ausgangsmaterial durch 2 H,O unter- 
scheidet. | 

C,,H,,BrO, +2 H,O = (,;H,,BrO; 


Lakton Einbasische Säure 


ea 


Kochen mit konzentrierter Bromwasserstoffsäure führt ihn zu. 
demselben Ergebnis. Die Ausbeute ist bei Anwendung der letzteren 
eine bedeutend schlechtere. 


Die weiteren Versuche befassen sich mit der Einwirkung 
der Halogenwasserstoffsäuren auf die mit Hilfe von Alkalien aus 


Brompikrotoxinin hergestellte Brompikrotoxinsäure (,;H,,„BrO,. 


Salzsäure wirkt in der gleichen Weise ein wie Bromwasserstoffsäure. 
Es kommt zu einer Anlagerung von 1 Molekül Halogenwasserstoff 
an den zur Reaktion verwandten Körper. NN. 


C,H,.BrO, + HC1 = ( .H,‚BrOlO_ 

| C;H-BrO- — HBr = C,H ‚BO. 

; Er führt in der gleichen Arbeit auch eine Oxydation des 
Brompikrotoxinins durch. In relativ guter Ausbeute erhielt er 


\ 


eine Säure der Formel C,.H,;BrO,. Sie war zweibasisch und enthielt 


2 Atome Kohlenstoff weniger als das Ausgangsmaterial. Sielisch 


' könnte ein Hydroxyl als alkoholisches durch Acetylieren nach- 


weisen, so daß die sämtlichen Sauerstoffatome in ihren Funktionen 
aufgeklärt waren. Zwei sind noch als Lakton vorhanden, vier in 
den Carboxylgruppen und eins als alkoholisches Hydroxyl. 

Diese Versuche waren insofern nicht einwandfrei, als 


 Sıelisch kein reines Material in Händen gehabt hat. Denn das 
‚verwandte Brompikrotoxinin ist später als Gemisch zweier Derivate 
‚erkannt worden?). Da dieses zu etwa 86%, aus ß-Brompikrotoxinin 
und zu 14% aus x-Derivat besteht, ist anzunehmen, daß die von. 
Stelisch ausgeführten Umsetzungen zu Derivaten des ß-Brom- 


Pikrotoxinins geführt haben, während die des «-Brompikrotoxinins 
in den Mutterlaugen geblieben sind oder ihm als Gemisch mit dem 
Reaktionsprodukt des isomeren ß-Brompikrotoxinins vorgelegen 
haben. KSNIT, - BR 
Eine Nachprüfung der angestellten Versuche mit einwand- 


' freiem Material erschien aus diesem Grunde erwünscht. Ferner 


I) Sıelisch,: loe. cit. u 
\,P. Horrmann,. Ber. 45, 2090 (1912). 
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sollte ‚die Reaktion mit konzentrierter Halogenwasserstoff- nd 
Salpetersäure auf das «-Brompikrotoxinin ausgedehnt und die 
x Eigenschaften der bromfreien Körper festgelegt werden. Denn 
es erschien bei der kritischen Durchsicht der von Sielisch 
erzielten Ergebnisse nicht ausgeschlossen, daß die erhaltenen brom- . 
 haltigen Derivate des Pikrotoxinins sich bei der Entbromung als 
Pikrotinabkömmlinge erweisen würden. Es konnte zum Beispiel 
aus der Hydroxybrompikrotoxininsäure C,,;H,BrO, (aus «- oder 
ß-Brompikrotoxinin durch Salzsäureeinwirkung entstanden) de 
&-Pikrotinsäure C,,H„O, oder vielleicht die B-Pikrotinsäure (4 
C,,H,0, entstehen. | 
Y Die Einwirkung konzentrierter Salzsäure auf ß-Brompikro- 
toxinin in der Siedehitze verläuft unter Aufnahme von 2 Mol Wasser 
und führt zur Hydroxy-ß-Brompikrotoxininsäure nach der Gleichung: 
CsH,,BrO, + 2H,0 »- C,H BrO,. 

Die Ausbeute an dieser Säure beträgt bei dem Arbeiten nach 
der Vorschrift von Sielisch etwa 42%. Sie kann wesentlich 
vergrößert werden, wenn man durch längeres Schütteln das B-Brom- 
pikrotoxinin in konzentrierter Salzsäure zur Lösung bringt und | 
ein Erwärmen der Lösung vermeidet. Sie beträgt dann etwa 72% 
der theoretisch zu erwartenden. 

Die Verbindung zeigte mit geringen Abweichungen die gleichen 
Eigenschaften wie der Körper, welchen. Sielisch aus dem 
rohen Brompikrotoxinin erhalten . hat. Der Zersetzungspunkt 
wurde’ bei der krystallwasserhaltigen Säure niedriger gefunden, 
nämlich 208°, geht aber bis 225°, (Sielisch) hoch, wenn man 
die Säure aus Essigester wasserfrei zur Abscheidung bringt. Es 
geht daraus hervor, daß Sielisch tatsächlich das Reaktions- 
produkt des ß-Brompikrotoxinins dargestellt hat, während das 
entsprechende Derivat des «-Brompikrotoxinins in den Mutterlaugen 
geblieben ist. 

Es wurde ferner gasförmige Salzsäure in eine Lösung von 
ß-Brompikrotoxinin in Eisessig eingeleitet, um die Einwirkung 
des Wassers auszuschalten und eventuell zu einem halogenhaltigen 
Anlagerungsprodukt zu gelangen: 

C5H35PrO, + HCl > C,H,CBrO, Ba. 
oder C,,H,,BrO, +2 HCl »# C,,H,;C,BrO,. I 

Dieses sollte dann in die Hydro-ß-Brompikrotoxininsäure 
übergeführt werden. Ein Reaktionsprodukt konnte aber auf diese 
Weise nicht, erhalten werden. N Ca 

Das «-Brompikrotoxinin verhält sich ebenso wie das ß-Brom- 
pikrotoxinin. Es lagert bei der gleichen Reaktion zwei Mol Wasser 
an und bildet die Hydroxy-«-Brompikrotoxininsäure, welche, 

en mit dem entsprechenden ß-Derivat, abweichende physika- 

lische Konstanten hat. | ET 
Bromwasserstoff wirkt auch in der Kälte auf ß-Brompikro- 

' toxinin viel energischer ein, denn die Ausbeuten an faßbarem Produkt 
‚sind viel geringer. Se 

; Ein großer Teil des Materials bleibt, weitgehend verändert, _ 

in den Mutterlaugen. Es war aber insofern eine Abweichung gegen En i 


allerdings kleiner Menge isoliert werden konnte. Sie hatte die Formel 


@,;H,.Br,0.. Es lag die Vermutung nahe, daß die als Nebenprodukt 


isolierte Hydrobrom-ß-Brompikrotoxininsäure C,;H,sBr,O, identisch 


sei mit der von Sielisch aus der ß-Brompikrotoxininsäure 


C.H,-BrO; dargestellten einbasischen Säure derselben Formel. 
. Zum Vergleich wurde deswegen die Hydrobrom-ß-Brompikrotoxinin- 


säure nach der Vorschrift von Sielisch dargestellt. 

Die durch Alkalispaltung aus ß-Brompikrotoxinin erhaltene 
' B-Brompikrotoxininsäure C,,H,-BrO, wurde 1 Stunde lang der 
Einwirkung siedender Bromwasserstoffsäure ausgesetzt. Der aus- 
krystallisierte Körper zeigte in chemischer und physikalischer Hin- 
sicht mit der Hydrobrom-ß-Brompikrotoxininsäure (C,,H,,.Br,0- 
völlige Uebereinstimmung. N 

Ein großer Teil des Materials war aber durch die siedende 
konzentrierte Säure während der langen Reaktionsdauer zersetzt. 
so daß im Höchstfalle eine Ausbeute von 48°, erzielt wurde. 

Veranlaßt durch das günstige Ergebnis bei der Einwirkung 
konzentrierter Salzsäure auf £-Brompikrotoxinin in der Kälte 
wurde auch hier versucht, durch längeres Schütteln die B-Brom- 


pikrotoxininsäure mit konzentrierter Bromwasserstoffsäure bei ge- 


wöhnlicher Temperatur zur Reaktion zu bringen. Jedoch zeigte 
sich nach zehntägigem Schütteln, daß nur 20%, des ‚Ausgangs- 
materials umgesetzt waren. Der Rest wurde unverändert wieder- 
gewonnen. Ein dritter Versuch bestand darin, daß die Suspension 
erwärmt und solange im Sieden erhalten wurde, bis Lösung ein- 
trat. Dies geschah innerhalb von 10 Minuten. Die Ausbeute betrug 
80%, der Theorie. 

Es war nun von großem Wert, festzustellen, ob diese Hydro- 


brom-ß-Brompikrotoxininsäure C,,H,sBr,O, als intermediäres Pro- 
dukt bei der Bildung der Hydroxy-ß-Brompikrotoxininsäure 


C,H. BrO, aufzufassen ist, oder ob es sich dabei um eine selbständige 
Nebenreaktion handelt nach den folgenden Gleichungen: 


1. C,,H,,BrO, + HBr + HOH = C,,H,.Br,O- 


-Brompikrotoxinin einbasische 
Säure 
2. :C.,H.,Br,0,. + HOH — (5H,sBrO, + HBr 


Zu diesem Zweck wurde die Hydrobrom-ß-Brompikrotoxinin- 
säure C,,H,,Br,O, durch Sieden in wässeriger Lösung, ‚dann durch 
Kochen mit konzentrierter Bromwasserstoffsäure, endlich mit 
siedender Barytlösung behandelt. Diese Versuche führten in den 
efisten beiden Fällen zu demselben Resultat. Das angewandte Ma- 
‚ terial wurde unverändert wieder ausgeschieden. Die Einwirkung 
des Baryts auf die Säure führte zu keinem eindeutigen Ergebnis, 


da ein gut auskrystallisierendes Reaktionsprodukt nicht gewonnen y 


werden konnte. . 

Abweichend von der $-Brompikrotoxininsäure C,,H,-BrO_ 
war das Verhalten der a-Brompikrotoxininsäure gegen Brom- 
 wasserstoff. Sie geht zwar beim kurzem Erwärmen in Lösung 


> 


“Win 


nn 
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Halle aber sehr bald in derben Krystallen "wieder aus, ohne daß in 


verändert wird. Denn der ausgefallene Körper zeigte die gleichen 
Eigenschaften wie das Ausgangsmaterial. Erst bei längerem Sieden 


setzte sich die Säure mit dem Bromwasserstoff um. Ein der Hydro- 


 brom-ß-Brompikrotoxininsäure C,,H,,Br;O, analoges «-Derivat wird 
_ aber nicht gebildet. 


besteht somit. ein wesentlicher ‚Unterschied in den Produk u 


In der gleichen Weise wie die konzentrierten Halogenwasser- 


 stoffsäuren zu. verschiedenen Derivaten des «- und ß-Brompikro- 


toxinins führen, so werden auch durch die Oxydation mit Salpeter- 
säure zwei verschiedene Körper gewonnen. Sie haben dieselbe 
Bruttoformel, verschiedenen Schmelzpunkt und zeigen auch eine 
wesentlich verschiedene spezifische Drehung, Nimmt man als 
Ausgangsmaterial an Stelle des’ B-Brompikrotoxinins die mit Hilfe 
von Salzsäure durch Wasseranlagerung gewonnene Hydroxy- 
-Brompikrotoxininsäure, so wird auch aus dieser durch Oxydation 


eselbe ß-Brompikrotoxinindicarbonsäure C,,H,,BrO- 2H,O er- 


halten. 

Mit dieser letzteren wurden verschiedene Versuche ausgeführt. 

Sie wurde längere Zeit über den Schmelzpunkt erhitzt. Eine 
Abspaltung von Kohlendioxyd konnte nicht nachgewiesen werden, 
die größte Menge des Reaktionsproduktes erwies sich nach dem 
Umkrystallisieren aus Wasser als Ausgangsmaterial. _ Vielleicht 
handelt es sich bei der Zersetzung um die Bildung eines Säure- 
anhydrides, das durch das Umlösen aus Wasser wieder in die Säure 


zurückverwandelt wird. 


Einen negativen Erfolg hatte auch der Versuch, an: 
e, 


‚chlorid mit der Säure zur Reaktion zu bringen zu dem Zwec 


das alkoholische Hydroxyl durch Chlor zu ersetzen. Thionylchlorid 
wirkt nur auf die Hydroxyle der Carboxylgruppen ein, denn auch 
hier wurde nach der ee des Reaktionsproduktes mit Wasser 
die Säure C,,H,„BrO, regeneriert. | 

Von Wichtigkeit war es weiter, nachzuweisen, ob die Ent- 
bromung der- Hydroxy-x-Brompikrotoxininsäure U0,,H,,BrO, und 
der Hydroxy-ß-Brompikrotoxininsäure zu Säuren führte, die mit 
Derivaten des Pikrotins identisch sind. Es zeigte sich, daß beim 
Austausch von Brom gegen Wasserstoff das gleiche Produkt aus 
den beiden Isomeren resultiert. Es mag Pikrotoxinlakton genannt 
werden. Ihm kommt die Formel (,,H,,O- zu. 


GH BrO, > H, = 6,40 2 HBr 7 H,O 
einbasische Säure Lakton 


- Anders war das Verhalten der Hydrobrom-$ß-Brompikrotoxininsäure 
C,H,sBr,O,.. Als Reaktionsprodukt wurde die gut charakterisierte 


einbasische Dihydro - 8- pikrotoxininsäure der Formel C,,H„O. 


gewonnen. 


einbasische Säure einbasische Säure 


der Entbromung. Abweichend von der im vorigen behandelten 
Büdung eines äußerst stabilen Pikrotoxinlaktons tritt die Carboxyl- 


- 


[ei 


gruppe, Ka ch mit einer der im Molekül: v 

Hydroxylgruppen in Reaktion. ie „ 

Die gleiche Versuchsanordnung wurde auf "die beiden zT 

" earbonsäuren der Formel C,;H],BrO, übertragen. Es ließ sich 
aber hierbei trotz mehrfacher Abänderungen der Versuchsbe hi 

gungen kein halogenfreies Produkt isolieren. Es mag das zurück 

zuführen sein auf die große Löslichkeit der Säuren in Wasser. 

| Die Bestimmung der aktiven Wasserstoffatome nach Zere- 

'witinoff!)in den dargestellten Verbindungen war augenblicklich 

nicht durchzuführen, weil das im Handel befindliche, als Lö 

mittel gebrauchte Pyridin so große Mengen von Methan in Freihei 

setzte, daß das Resultat nicht mehr einwandfrei zu bezeichnen war. 

| Faßt man das Ergebnis der ausgeführten Versuche zusammen, 

\ so läßt sich sagen: Die Verschiedenheit der Brompikrotoxinine, 

wie sie zuerst von Horrmann festgestellt worden ist, tritt R 

deutlich bei allen Derivaten dieser Verbindungen zutage. Sie läßt 

sich selbst bis zu den Produkten verfolgen, die mit Salpetersäure _ 


Sei 


aboxydiert waren. Sobald das Halogen durch Wasserstoff ersetzt 
ist, werden aus beiden Reihen die sleichen halogenfreien Produkte 


gewonnen. . 

h C,4,BrO, a Bi, 

BAR B.:;H,0, 2 et C5H,0; BEN, 

Pikrotoxinin ;,4,PrO, Pikrotoxinin Sr 

hi 3-Brompikr otoxinin | BE 

n u A 

je 03 - «hl: ‚Br ‚8 a ® 

18:0; %-Br ompikrotoxinin Nr 

SER A 0.,H;,BrO; > ( ‚a8 

a. R-Bı ompikrotoxinin N BuRcı 

IT C,H,,BrO, Ey. 

Hann 3n  4-Brompikrotoxininsäure G5B,0; a 

ter. C,,H,,BrO, «-Pikrotoxininsäure Er 

ER hi * 8-Brofnpikrotoxininsäure et 

ROM Sa C..H,,BrO, = 

ERIEER 6) ” „-Brompikrotoxinin _ BR 

. Pikrotoxinin C,,;H;,BrO, — 9 

A ß-Brompikrotoxinin Str 35 

C, ‚H,Pr Ö, ö be je 

Hydroxy-a- „Brompikrotoxininsäur en GE 1 

N. C;H,BrO, Re 3-Pikrotoxininlakton] \ 
AN, Hydroxy-ß- Brompikrotoxininsä jure a 


Bei der «-Pikrotoxininsäure C, „H, ‚O- hat sich eine groß 

Empfindlichkeit gegen siedende Säure nachweisen lassen. Sie 
geht in die ß-Pikrotoxininsäure über, die ein ganz anderes Verhalten 
. zeigt. Abweichend davon werden die «-Brom- und B-Brompikro- ; 
. toxininsäure durch Kochen mit verdünnten Mineralsäuren nicht 
se in einen entsprechenden Körper umgelagert. Sie sind sehr wider- 
. standsfähige Verbindungsformen, die erst unter dem Ente kon- y 

Se f 'zentrierter Säuren eine Veränderung erleiden. 


N 4) Zerewitimoft. Ber. 45, 2384 (1912). 
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We 
IX 


| _Sohat Sielisch die Hydrobrom-ß-Brompikrotoxininsäure 
C,E,,Br,0, als Bromwasserstoffanlagerungsprodukt der 8-Brom- 
ikrotoxininsäure C,,H,,BrO, identifizieren können. Derselbe 


- Körper bildet sich auch, was Sielisch entgangen war, in einer 
 Nebenreaktion bei der Einwirkung konzentrierter Bromwasserstoff- 
‚säure auf ß-Brompikrotoxinin, während als Hauptprodukt die 


Hydroxy-ß-Brompikrotoxininsäure C,,H,,BrO, gewonnen wird. Die 
Dibromsäure C,,H,sBr;0- konnte als primäres Anlagerungsprodukt: 


 aufgefaßt werden, das weiterhin bei der Substitution des ein- 


getretenen Broms durch Hydroxyl in die Hydroxy-B-Brompikro- 
toxininsäure C,;H,,BrO, überging. Es Bene jedoch nicht, die 
Substitution zu verwirklichen, so daß auf eine konstitutionelle Ver- 


schiedenheit der Hydrobrom-ß-Brompikrotoxininsäure C,H ,,Br,O- 


und der Hydroxy-ß-Brompikrotoxininsäure C,;H,,BrO, geschlossen 
werden muß. 


Ein weiterer Beweis für den Unterschied in der Natur der 
beiden Körper ist erbracht durch ihr Verhalten bei der Entbromung. 


Die isomeren Hydroxybrompikrotoxininsäuren liefern beide dasselbe 


Pikrotoxinlakton, während die Hydrobrom-ß-Brompikrotoxinin- 


säure bei derselben Reaktion eine gut charakterisierte einbasi- 


sche Säure entstehen läßt. Bestände zwischen den Verbindun- 
gen ein Zusammenhang, so sollte man erwarten, daß entweder 
bei der Entbromung aus der Hydroxy-«- und B-Brompikrotoxinin- 


säure eine einbasische Säure gebildet wird oder aus der Hydrobrom- 


8-Brompikrotoxininsäure ein Lakton. 
Eine glatte Erklärung für die Verschiedenheiten in dem Ver- 


halten der gebromten Säuren zu geben, ist fürs erste nicht möglich, 


weil der innere Bau der Laktone «-Brompikrotoxinin und B-Brom- 
pikrotoxinin noch zu wenig bekannt ist. 


Experimenteller Tei.. 
Die Darstellung des Brompikrotoxinins wurde nach folgendem 


Verfahren ausgeführt: 


. mit heißem Chloroform extrahiert, wobei aus der ersten 31 g, aus 


 hinterließen beim Verdunsten 9g und 1 Brompikrotoxinin mit 
wenig Pikrotin. Das in Alkohol relativ leicht lösliche Pikrotin 
konnte diesem Gemisch durch Auskochen mit kleinen Mengen 
Alkohol entzogen werden. Dabei blieben ungelöst aus beiden 6,58 
Brompikrotoxinin und in der alkoholischen Lösung 2g, welche 


100 g Pikrotoxin wurden in Portionen von 20 g in 1 Liter 
Wasser gelöst, mit Bromwasser bis zur Gelbfärbung versetzt, m 
der Hitze vom Brompikrotoxinin (50 g) abfiltriert und nach dem 
Erkalten das abgeschiedene Pikrotin (42 g) abgesaugt. 

Die sauren Mutterlaugen wurden mit Caleiumkarbonat neu- 
tralisiert und auf 1, Liter eingedampft. Es schieden sich 10 & 
Pikrotin ab. Die beiden Pikrotinkrystallisationen wurden je viermal 


der zweiten 8 g Pikrotin ungelöst blieben. Die Chloroformauszüge 


' hauptsächlich aus Pikrotin, verunreinigt mit wenig Brompikro- nr 
 toxinin, bestehen. 


h Die Ausbeute aus. 100 g Pikrotoxin setzt sich zusammen. | 
aus 56,5 g Brompikrotoxinin, 42 g Pikrotin und 2 g eines Gemisches 


' von Pikrotin und Brompikrotoxinin. 
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Das Brompikrotoxinin wurde nun mit einer zur Lösung un. 
genügenden Menge Alkohol ausgekocht, und zwar so, daß die Mutter- 
laugen des Auskrystallisierenden zur Lösung neuer Mengen benziat.\ r 
wurden. Dadurch wurde es zerlegt in 41,3 g ß-Brompikrotoxinm 
und 13,5 g eines Gemisches aus annähernd gleichen Teilen a ü 
‘ vom Z ersetzungspunkt 242 — 250°. rn 
Große Schwierigkeiten "bereitete die Darstellung des reinen | 
«-Brompikrotoxinins. Nach vielen Versuchen führte zum Schluß 
das folgende Verfahren zu einem befriedigenden Ergebnis: | 
‚Das Gemisch von «- und ß-Brompikrotoxinin wurde in der ° 
zehnfachen Menge Essigsäure zur Lösung gebracht. Nach zwölf- 
stündigem Stehen scheidet es sich zum Teil krystallinisch ab. Die 
ausgefallenen Krystalle waren an «-Brompikrotoxinin angereichert, 
so daß beim systematischen Auskochen dieses aus Essigsäure ge- 
wonnenen Produktes wiederum ein Gemisch von «-ß-Produkt ' 
herausgelöst wurde und als Rückstand das «-Brompikrotoxinin 
resultierte.e. Es zeigte nach dem Umkrystallisieren den Schmelz-, 
punkt 290°. 


Einwirkung konzentrierter Salzsäure auf 9-Brompikrotoxinin im 
der Siedehitze. 


Hydroxy-ß-Brompikrotoxininsäure (,H,BrO,. 


108g ß-Brompikrotoxinin wurden mit 50 ccm konzentrierter 
leere 1 Stunde am Rückflußkühler gekocht. Dabei trat nicht 
sofort, sondern erst nach einer halben Stunde Lösung ein. Nachdem 
diese im Vakuum zur Hälfte eingedunstet war, wurde reichliche 
Krystallabscheidung sichtbar. Durch Absaugen wurden 4,5 g 
eines würfelförmigen, sauer reagierenden Produktes vom Zer. 
setzungspunkt 208° gewonnen. Ausbeute = = 42% der theoretischen. 
Die Säure ist einbasisch!). 

Der Zersetzungspunkt der aus KEssigester wasserfrei ab- 
'geschiedenen Säure liegt bei 225°. 

1. 0,1484 g Aufkrocken) gaben 0,2376 g CO, 0,0668 g H,O, 

‘ 0,0286 & Br. 

2. 0,1566 g (lufttrocken) gaben 0,2527 g CO,, 0,0674 & H,O, 

0,0304 g Br. 


Berechnet für ‘ Gefunden: 
CsHuBrO;: 1; =; 
ON '44,3 43,7 44,0 
Hi 4,7 5,0 4, 8 
Br = 19,6 19,3 19,4 


0,6105 g verbrauchten 14,7 cem !/yo-N.-Kalilauge. 
Berechnet für C,,H,,BrO, (einbasisch);: Gefunden: 
15,0 14,7 
Sg Drehung?). 
— 3,208, 1 = 2dem, an = --4° 38, [a] — — 70° 55/. 
!) Sämtliche Titrationen wur ‚den mit Phenoiphthalein als Indi- 
kator ausgeführt. 
?) Die spezifischen Desk wurden, wenn nichts BoROBAERE 
‚bemerkt ist, in wägseriger Lösung bestimmt. 


N 
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Einwirkung konzentrierter Salzsäure auf 5-Brompikrotoxinin in 


5 der Kälte. 
Hydroxy-ß-Brompikrotoxininsäure („H,„BrO,. 
25 g ß-Brompikrotoxinin C,,H,;BrO, wurden mit der zehn- 


_ fachen Menge konzentrierter Salzsäure 4 Tage lang bei gewöhnlicher 


Temperatur geschüttelt. Das ß-Brompikrotoxinin ging dabei in 
Lösung. Es wurde sodann im Vakuum bei 40° die Salzsäure ab- 
destilliert und der rein weiße, krystallinische Rückstand mit Wasser 
aufgenommen. Ausbeute 20 g = 72%, der theoretischen. Die 
isokerte Säure konnte durch inkrrsien aus Aceton rein 
gewonnen werden. Dabei blieb in 0,7 Gewichtsprozent ein kry- 
stallinisches Produkt von schwerer Löslichkeit zurück, dessen 
Zersetzungspunkt bei 344° liegt. Das Hauptprodukt zeigt saure 
Reaktion und zersetzt sich bei 208°. Der Mischschmelzpunkt mit 


dem nach dem von Sielisch angewandten Verfahren erhaltenen 


Körper weist keine Depression auf. Die Säure ist löslich in Aceton, 
Eisessig, Essigester, leieht löslich in Wasser, Aethyl- und Methyl- 
alkohol, so gut wie unlöslich in Benzol, Toluol, Ligroin und Chloro- 
form. Sie reduziert ammoniakalische Silberlösung in der Wärme 
und entfärbt alkalische Permanganatlösung in der Kälte. Dagegen 
ist sie beständig gegen Fehling’sche Lösung. Phenylhydrazin 
in essigsaurer Lösung zeigt keine Einwirkung. | 
Die Reaktionen des Filtrats sind andere. Ammoniakalische 


Silberlösung zeigt in der Kälte keine, in der Wärme jedoch deutliche 


Reduktion. Phenylhydrazin bildet ein Hydrazon, das zunächst 


‘ölig ausfiel, nach längerer Zeit aber 'festere Form annahm, ohne 


rein krystallinisch zu werden. Beim Eindunsten hinterließ das 
Filtrat eine sirupöse Masse. 

1. 0,1532 g (lufttrocken) gaben 0,2467 g CO, 0,0677 g H,O. 
0,0297 g Br. 

2. 0,1612 g (lufttrocken) gaben 0,2598 g CO, 0,0735 g H,O, 
0.0319 & Br. 


Berechnet für Gefunden: 
C,H, rO:: T. = 
C- = 44,23 43,9 44,0 
H = 47 498 5,1 . 
Br = 19,6 19,4 19,8 


0.6581 g verbrauchten 15,5 cem !/ye-N.-Kalilauge. 
Berechnet für C,;H,,BrO, (einbasisch)}: Gefunden: 
16,2 15,5 
Spezifische Drehung. 
e = 2,94, ’=2dem, ap = —4° 11, [ap = — 71° 23. 


Methylester der Hydroxy-ß-Brompikro- 
toxininsäure. (C,H,BrO, + H,O. 
2 g der Hydroxy-ß-Brompikrotoxininsäure wurden in 15 com 
Wasser gelöst, mit Natronlauge neutralisiert und in diese Lösi 


Silbernitrat in geringem Ueberschuß (1 g) hinzugegeben. Daba 
fiel nach einiger Zeit das Silbersalz in gut ausgebildeten Prismen 
‘aus. Es wurde abgesaugt, im Vakuum bei 100° entwässert und 
mit absolutem Methylalkohol übergossen. Nach Zusatz von 259g 
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esihyi wurde am Rückflußkühler kurze Zeit erhitzt. 
dem Erkalten wurde vom Jodsilber abfiltriert, die Li 
Trockne gebracht. Zur Entfernung nicht in Reaktion er 
Säure wurde der Rückstand mit Natriumkarbonatlösung Men 
nommen und das Ungelöste, der Ester, abfiltriert. Der ee 
liegt bei 220°. Der Ester löst sich leicht in Aethyl- und Methyl- 
alkohol, in Wasser ist er löslich, ebenso in Eisessig, schwerer löslich 
in Aceton, Essigester, Benzol. Chloroform. Ba 

0,1513 g (lufttrocken) gaben 0,2430 & CO, 0,0737 g 0, e- 
0,0278 g Br. 


Berechnet für CH,,BrO, + H,O: Gefunden: MR 

C = 43,7 43,8 EN 

H = 52 . 5,5 a 

Br = 18,2 18,3 u 

0,1514 g verloren im Vakuum bei 100° 0,0058 g 6 

" Berechnet für C,H,,BrO, + H,O: Gefunden: IS 

> Hr = 44,1 3,8 \ 
0,1456 g& (entwässert) gaben 0,2459 eg CO, 0,0677 g H.0O, 
0,0276 & Br. 22 RR 
Berechnet für C.H5,BrO;: Gefunden: "rei 

C = 45,6 46,0 NEAR 

H = 50 5,2 x 

Br — 19,0 19.0 5 

Spezifische Drehung. ? 4 

e— 1,84, 1— 2 dem, a, = —2°3V°, [aly = -690 297. I 

\ % = 

 Aethylester der Hydroxy-ß-Brompikro- RR 


toxininsäure. (,-H,BrO, + 3H,0- Be 
2 g der Hydroxy-B- om C,H,BrO, wurden 


" im absolutem Alkohol gelöst und trockenes Salzsäuregas” bis zur 


er eingeleitet. Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum 
zur Trockne eingedampft und der Rückstand mit wenig Natrium- 
karbonatlösung digeriert. Ungelöst blieb der Ester. Bei 230° zersetzt 


\ . sich die Substanz. Die Löslichkeitsverhältnisse sind die gleichen 


wie beim Methylester. Der Aethylester krystallisiert gut aus Wasser 


; a 3 Mol H,O. & 
=, 0,1577 g (lufttrocken) gaben 0.2395 & CO, 0,0894 g H,O. r 
® 0256 g Br. 0.5 
Berechnet für CrrH2sErOs + 3H,0: Gefunden: 
GES r4E7 41,4 13 
H = 6,0 6,3 q 
Br = 16,3 16,2 i 
KR 0,1638 g verloren im Vakuum bei 100° 0,0176 g H,O. . ERS, 
Be ser EN h Berechnet für C,,H.BrO, E 3 H,O: Gefunden: -. 34 
Be H,0 = 11,0 10,8 7 
Pi 5 ' 0,1462 g tentwässert) gaben 0,2497 g CO, 0, 0706 Pr B,0, & 
DIE: ‚0,0268 g Br. age 
ah Ex Berechnet für U,,-H,,BrO;: Gefunden: Er 
TREE C = 46,9 46,86 Bl. 
Be H — 53 | 5.4 Br 
 .:: Br) 18,4 ° 18,3 
BY. Spezifische Drehung. 
Tr le= 2441, 1= 2 dem, 0, — —4*?, {al} — 82033, \ 
Be (Seniuß folgt.) 
DR. % 2 u 
nt Ga 
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P. Horrmann und W. Beksebriilt: Brompikrotoxinine. sı 


Einwirkung , gasförmiger Salzsäure auf in Eisessig suspendiertes 


ß-Brompikrotoxinin. 
10 g 8-Brompikrotoxinin. wurden mit der fünffachen Menge 


' eines mit Salzsäuregas gesättigten Eisessigs 16 Tage lang bei ge- 


wöhnlicher Temperatur geschüttelt. Das Ausgangsmaterial war 
nach dieser Zeit nur zum Teil gelöst; durch Absaugen wurden 6g 


. unverändert wiedergewonnen. Die Lösung wurde im Vakuum 


eingedunstet, wobei ein Oel zurückblieb. eim Aufnehmen mit 
Wasser schieden sich 0,25 g einer Substanz ab, die als ß-Brom- 
pikrotoxinin identifiziert wurde. Aus dem Filtrat konnte kein 


_ zur Krystallisation neigender Rückstand isoliert werden. 


Einwirkung konzentrierter Salzsäure auf «-Brompikrotoxinin in 
der Kälte. 
Hydroxy-«-Brompikrotoxininsäure (,H,BrO,. 

10 g «-Brompikrotoxinin wurden mit 100 g konzentrierter 
Salzsäure 5 Tage lang geschüttelt. Die klare Lösung wurde zur 


Be zebne der Salzsäure im Vakuum eingedunstet, der krystalli- 
üc 


nische R tand mit Wasser aufgenommen und umkrystallisiert. 
Es schieden sich 1,5 g einer bei 228° unter Zersetzung schmelzenden 
Substanz ab. Da die Hauptmenge des Reaktionsproduktes im 
Filtrat verblieben war, wurde es zur Trockne gebracht und zur 
Entfernung der Nebenprodukte mit Essigester digeriert. Das 
Ungelöste wurde abgesaugt. Die Gesamtausbeute betrug 7g = 
18%, der Theorie. Nach zweimaligem Umkrystallisieren aus Aceton 
und Essigester wurde der konstante Zersetzungspunkt 228° fest- 
gestellt. Der Schmelzpunktsvergleich mit der Hydroxy-ß-Brom- 
pikrotoxininsäure ergab eine Depression. Auf schwache Oxydations- 
mittel ist die Säure ohne Einfluß, dagegen reduziert sie alkalische 
Permanganatlösung bereits in der Kälte. 

1. 0,1565 g (lufttrocken) gaben 0,2551 g CO, 0,0681 g H,O, 


0,0307 g Br 


2. 0,1660 g (lufttrocken) gaben 0,2717 g CO,, 0,0748 g H,O, 
0,0327 g Br. 


Berechnet für Gefunden: 
C,H,BrO;: 1. 3 
C = 44,2 44,4 44,7 
H= 47 4,9; ‚5,0 
Br = 19,6 19,6 19,7 
0,2500 g verbrauchten 6 ccm !/,„-N.-Kalilauge. 
- Berechnet für C,;H,,BrO;: Ge en: 
6,1 6,0 
i Spezifische Drehung: { 
ce= 4,137, 1=2dem, an = —4%48’, [a], = —58° 2. 


Einwirkung von konzentrierter Bromwasserstoffsäure auf 5-Brom- 


| pikrotoxinin in der Kälte. 
I. Hydrobrom-ß-Brompikrotoxininsäure 
sHısBr;0,- | 


I.Hydroxy-8-Brompikrotoxininsäure(;H,BrO.. # 


10 g ß-Brompikrotoxinin wurden mit 50 g konzentrierter 


_ Bromwasserstoffsäure vom spezifischen Gewicht 1,49 12 Tage 
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lang geschüttelt. Dabei blieben 3,1 g ungelöst, die abgesaugt und 
als unverändertes Ausgangsmittel identifiziert wurden. Das braun- 
gefärbte Filtrat wurde zur Vertreibung der Bromwasserstoffsäure 
der Vakuumdestillation unterworfen. Es blieb ein braunes Oel 2 
zurück. Mit wenig Wasser aufgenommen, wurde es im Vakuum 
auf ein geringes Volumen eingedunstet; dabei schied sich die Hydro- 
brom-ß-Brompikrotoxininsäure C,,;H,.Br,0,- in derben Krystalen 
ab, die abgesaugt wurden. Aus der Mutterlauge wurde bei längerem 
Stehen ein zweiter Körper erhalten, die Hydroxy-ß-Brompikro- 
toxininsäure C,;H,,BrO,. ER 


I. Hydrobrom:ß-Brompikrotoxininsäure _ 
C,;H,,Br:0;. | | = 
Der in derben tafelförmigen Prismen aus Wasser gut krystalli- 
sierende Körper ist eine einbasische Säure, die sich in Wasser im 
Verhältnis 1:25 bei Siedehitze löst. Auch in Alkohol, Methyl. 
alkohol, Aceton, Eisessig, Essigester und Chloroform ist er löslich, 
in Toluol, Aether, Ligroin und Benzol dagegen so gut wie unlöslich. 
Der Zersetzungspunkt liegt bei 278°. Die Ausbeute betrug 0,6598 
— 7% der Theorie. Ba. 
Gegen ammoniakalische Silberlösung und Fehling’sche 
Lösung ist die Säure beständig; Oxydationsmittel wie alkalische 
Permanganatlösung und Chromsäure wirken erst in der Wärme ein. 
Die spezifische Drehung konnte wegen der geringen Löslichkeit 
in kaltem Wasser und absolutem Alkohol nicht ermittelt werden. 
0,1638 g (lufttrocken) gaben 0,2229 g CO,, 0,0618. g H,0, 
0,0531 & Br. | | RN: 


E_ 


Berechnet für C,,H,,Brs0, + H,O: Gefunden: 
B7E-:36,9 37,1 
a 4,2 
Br: = 32,8 32,4 N: 
0,1529 g verloren im Vakuum bei 100° 0,0058 g H,O. ae 
Berechnet für C,;H,sBr,0, + H,0: Gefunden: : 
H,O == 3,7 r 3,8 


0,1471 g (entwässert) gaben 0,2078 g CO, 0,0517 g H,O, 
0,0493 g Br. 


Berechnet für C,,;H,sBr,0;: Gefunden: 
088,8 38,5 
ER ER) .3,9 
Br = 34,0 33,9 


0,4123 g verbrauchten 83,4 ccm 1/,0-N.-Kalilauge. 
Berechnet für C,;H,sBr;0, + H,0: Gefunden: 


- 


8,4 R 8,4 


 W.Hydroxy-ß-Brompikrotoxininsäure(,H,.BrO,. 
Die Ausbeute betrug 1,6 g = 20%, der Theorie. Die Löslich- 

keitsverhältnisse sind dieselben wie bei der aus dem gleichen Aus- 
en durch Salzsäureeinwirkung erhaltenen Säure 
5H,.BrO,. Der Zersetzungspunkt der aus Essigester umkrystalli-r- 
 sierten wasserfreien Säure liegt bei 223°, der der krystallwasser- 
‚ haltigen aus Wasser abgeschiedenen Säure derselben Zusammen- 
- setzung bei 208°. | Sn el 
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0,1583 g verloren im Vakuum 0,0056 & H,O. 
Bi Berechnet für C,,H,,BrO, + H,O: Gefunden: 
\ B) = u 3, 


0,1527 & (entwässert) gaben 0,2505 & CO,, 0,0606 g H.O, 
0,0309 & Br. 


Berechnet für C,,H1BrO;: Gefunden: 

Ö a ya fi 44,7 

hi HN 47 4,5 

BrY=19,6 20,2 

0,5261 & verbrauchten 12,4 ccm !/,;-N.-Kalilauge. 

Berechnet für C,,H}BrO, + H,O: Gefunden: 

12,4 12,4 

Spezifische Drehung. 


c= 3,93, 1= 2 dem, an = -5°35, [al — —72°. 


- Darstellung der Hydrobrom-ß-Brompikrotoxininsäure (,,H,sBr,0, 
aus ß-Brompikrotoxininsäure C,,H,.BrO.. 


I. Nach dem Verfahren von Sielisch. 
II. In der Kälte. 
III. Durch kurzes Erwärmen bis zur Lösung. 


Das Ausgangsmaterial für die Versuche, die ß-Brompikro- 
toxininsäure C,,;H,-BrO,- wurde auf folgende Weise dargestellt: 
| - 20 s B-Brompikrotoxinin wurden mit 100 g Wasser übergossen 
und in der Siedehitze tropfenweise mit Kalilauge versetzt, bis alles 
in Lösung gegangen war.. Die erkaltete Lösung wurde darauf mit 
-2 n-Schwefelsäure angesäuert. Es schieden sich 15g ß-Brom- 
pikrotoxininsäure C,-H,-BrO, aus, die den Schmelzpunkt 245° zeigte. 
I. 159 der ß-Brompikrotoxininsäure wurden mit 100 ccm 
konzentrierter Bromwasserstoffsäure am Rückflußkühler 1 Stunde 
gekocht und die entstandene Lösung auf dem Wasserbade eingeengt. 
Beim Erkalten krystallisierten langsam derbe tafelförmige Prismen 
aus. Die Ausbeute betrug 8,6 & = 48% der Theorie. Das Reaktions- 
produkt, eine Säure, schmilzt unter Zersetzung bei 278°. Sie ist 
somit identisch mit dem durch Schütteln des ß-Brompikrotoxinins 
mit konzentrierter Bromwasserstoffsäure erhaltenen Nebenproduk 
der Formel C,,H,,Brs0- + H,O. 
0,1601 g verloren im Vakuum bei 100° 0,0065 g H,O. 
Berechnet für C,,H,,Br,0, + H,O: Gefunden: 
| H,O = 3,7 NS: | 
0,1536 g (entwässert) gaben 0,2163 g CO, 0,0558 g H,O, 
0,0519 g Br. 


Berechnet für C,,H,,Br50;: Gefunden: 
ee te | 38,4 
Ei, 2.889 3,9 
; Br = 34,0 33,8 


| II. Da die Ausbeute an Hydrobrom-ß-Brompikrotoxininsäure 
"nicht gut war, wurde versucht, durch Abänderung der Versuchs- 
| zungen die Ausbeute zu erhöhen. 
#108 der ß-Brompikrotoxininsäure C,,H,,.BrO, wurden mit 
der zehnfachen Menge Bromwasserstoff auf der Schüttelmaschme 
- behandelt. Nach zehntägiger ununterbrochener Einwirkung zeigte 
SER Ä - 6 
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die Hauptmenge der suspendierten Säure noch keine Veränderung. 


: 
4 


Deshalb wurde abfiltriert und die gelblich gefärbte Lösung im 
Vakuum verdampft. Aus dem zurückbleibenden öligen Rückstand 


konnte nach dem Aufnehmen mit Wasser nur 1g Dibromsäure - 


gewonnen werden. 

Die auf dem Filter zurückgebliebene Krystallmasse erwies 
sich als Ausgangsmaterial. Gewicht Sg. Ein besseres Resultat 
ergab die folgende Versuchsanordnung: 

II. 5g der ß-Brompikrotoxininsäure C,.H,,„BrO. + H,O 
wurden in der zehnfachen Menge konzentrierter Bromwasserstoff- 
säure suspendiert und am Rückflußkühler zum Sieden erhitzt. 
Nach 12 Minuten war vollständige Lösung eingetreten. Es wurde 
nun im Vakuum bei 40° verdampft und ein rein weißer krystalli- 
nischer Rückstand erhalten. Dieser wurde mit Wasser aufgenommen. 
Aus der Lösung krystallisierten 30 Dibromsäure aus, während 
sich aus den Mutterlaugen durch Eindunsten im Vakuum weitere 
1,8 & isolieren ließen, so daß eine Gesamtausbeute von 80% erzielt 
wurde. Zersetzungspunkt 278°. 


Verhalten der Hydrobrom-ß-Brompikrotoxininsäure C,;H,.Br,0.. 


I. Bei mehrstündigem Sieden der wässerigen Lösung. 
II. Gegen siedende konzentrierte Bromwasserstoffsäure. 
III. Gegen Barythydrat in der Siedehitze. 


I. 1 g der Dibromsäure C,-H,.Br,O- wurde am Rückflußkühler 


in zur Lösung gerade ausreichender Menge Wasser 5 Stunden gekocht. 
Beim Erkalten wurden 0,8 g unveränderte Säure wieder gewonnen. 
Im Filtrat wurde nach Zusatz von Silbernitrat keine Fällung von 


_Halogensilber hervorgerufen. Es war also kein Brom in Form von - 


Bromwasserstoff abgespalten. 

II. 1,69 der Dibromsäure C,;H,.Br,O- wurden mit der zehn- 
fachen Menge konzentrierter Bromwasserstoffsäure übergossen. 
Beim Erwärmen ging die Substanz in Lösung. Nach fünfstündigem 


- Sieden krystallisierte die Säure in unveränderter Form wieder aus. 


. Eine Lösung von 2. Dibromsäure C,;H,.Br,O,. und 
1,62& Baryumhydroxyd in 100 cem ‚Wasser (1 Mol Säure auf 


114 Mol Baryumhydroxyd) wurde 2 Stunden lang unter Abschluß 


der Kohlensäure der Luft gekocht. Darauf wurde mit 2 n-Salzsäure 
neutralisiert und schwach angesäuert. Die Lösung wurde im Vakuum 


 eingedunstet, der krystallinische Rückstand mit absolutem Alkohol 


digeriert, wiederum im Vakuum zur Trockne gebracht und mit 
wenig warmem Wasser aufgenommen. | 

Es konnte durch Krystallisation kein Produkt gewonnen 
werden, das mit der vermuteten Hydroxy-ß-Brompikrotoxininsäure 
identisch ist. 


Einwirkung von konzentrierter Bromwasserstoffsäure auf die 
a-Brompikrotoxininsäure C,,H,-BrO.. 
15 g «-Brompikrotoxinin C,,H,-BrO, wurden mit 70 g Wasser 
übergossen und in der Siedehitze tropfenweise mit Kalilauge versetzt, 
‚bis alles in Lösung gegangen war. Die erkaltete Lösung wurde 


n 


- 


N 
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dann mit Schwefelsäure angesäuert. Es schieden sich 13,5 g einer 
bei 245° unter Zersetzung schmelzenden Säure aus. Ausbeute 
der Theorie = 86%. 

10 g der auf diese Weise erhaltenen «-Brompikrotoxininsäure 
U,H,,BrO, wurden mit der zehnfachen Menge konzentrierter 
Bromwasserstoffsäure übergossen und zum Sieden erwärmt. Dabei 
trat bereits beim Erwärmen völlige Lösung ein. Nach ganz kurzem 
Sieden wurden Krystallabscheidungen sichtbar, die in wenigen 
Minuten sich stark vermehrten. Nach dem Erkalten wurde ab- 
filtriert und das saure Filtrat im Vakuum zur Trockne gebracht, 
ohne daß es jedoch möglich war, aus dem öligen Rückstand, der 
50% des Ausgangsmaterials ausmachte, ein krystallinisches Produkt 


‚ zu gewinnen. 


Der abtiltrierte Niederschlag wurde aus Wasser umkrystallisiert. 
Der in schönen Nadeln auskrystallisierende rein weiße Körper 
zeigte dann den Zersetzungspunkt 245°. Er reagiert sauer und erwies 
sich als Ausgangsmaterial. 

0,1573 g (lufttrocken) gaben 0,2524 g CO, 0,0700 g H,O, 
0,0506 g Br. 


Berechnet für 0,,H,,BrO, + H;0: Gefunden: 

C = 442 | 43,8 

ER, 5,0 

Bei. 10,0 19,5 
0,2014 g verloren im Vakuum bei 100° 0,0102 g H,O. 
Berechnet für C ,H,,BrO, + H,O: Gefunden: 

B H,O — 4,4 5,1 


0,1912 g (entwässert) gaben 0,3263 g CO, 0,0797 g H,O, 
0,0395 g Br. 


Berechnet für C ,,H,,BrO;: Gefunden: 
C = 46,3 46,5 
In Se BR ie: RR 4,6 
Br = 20,6 2057 
0,3616 g verbrauchten 8,3 cem !/,o-N.-Kalilauge. 
Berechnet für C,,H,,BrO, + H,O: Gefunden: 
8,8 8,8 


Verhalten der «-Brompikrotoxininsäure C,,H,,„BrO, gegen Schweiel- 
säure. = 
1g der «-Brompikrotoxininsäure C,,H,,BrO, wurde in der 
zehnfachen Menge 20%,iger Schwefelsäure gelöst. Beim Sieden 


. der Lösung unter Rücktluß trat nach ungefähr 5 Minuten eine 


Mn 


zunehmende Krystallabscheidung auf. Nach dem Erkalten hatten 
sich derbe, lange Prismen ausgeschieden, die abgesaugt wurden 
und in chemischer und physikalischer Hinsicht mit der Säure 
C,H,,BrO, + H,O genau übereinstimmten. 


Verhalten der 8-Brompikrotoxininsäure C,;H,,BrO, gegen 20%ige - 


Schwefelsäure. | 

1g der ß-Brompikrotoxininsäure wurde in 30 ccm 20%iger 
Schwefelsäure gelöst, zum Sieden erhitzt und 1 Stunde lang gekocht. 
Nach .dem Abkühlen schied sich die Säure unverändert wiedg Re 


| 


a 0,0289 g Br. 


5 ‚Wasserbade trat Lösung und gleichzeitig lebhafte Entwickelung 
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aus. Der Versuch, durch fünfstündiges Kochen eine Verän eı 
herbeizuführen, führte gleichfalls zu keinem Resultat. 


N 


0,1629 g (lufttrocken) gaben 0,2656 & CO, 0,0758 8 H0. 


Berechnet für C,;H1,BrO, + H,0: Gefunden: WR 
3 C = 44,2 44,5 Se 


Oxydation des «-Brompikrotoxinins mit konzentrierter Salpetersäure. 
10g «-Brompikrotoxinin C,,H,,BrO, wurden mit 18 ccm 
konzentrierter Salpetersäure versetzt. Unter Entwickelung von 
Stickoxyden ging die Substanz beim Erhitzen in Lösung. Nach 
dem Aufhören der Gasentwickelung wurde die gelbe Lösung mehrmals 
auf dem Wasserbade nach Zugabe kleiner Mengen Wasser eingeengt. 
Beim Erkalten krystallisierte das Reaktionsprodukt in rein weißen 
Nadeln sehr schön aus, im Gegensatz zu dem Oxydationsprodukt 
des ß-Brompikrotoxinins und der Hydroxy-ß-Brompikrotoxinin- 
säure. Die Ausbeute betrug 3 g. Der Körper reagiert sauer und 
zeigt dieselben Löslichkeitsverhältnisse wie die isomere Dicarbon- 
säure aus ß-Brompikrotoxinin, unterscheidet sich aber von ihr 
in physikalischer Hinsicht und im Krystallwassergehalt (4 H,O). 
Der Zersetzungspunkt liegt bei 170°. Der Mischschmelzpunkt 
mit der isomeren ß-Dicarbonsäure C,,H,,BrO, + 2 H,O liegt bei . 
125°, zeigt also eine erhebliche Depression. DEN 
0,1630 g gaben 0,2093 g CO,, 0,0739 g H,O, 0,0297 g Br. 


- 


Berechnet für C,;H,;BrO, + 4H,0: Gefunden: 
ER) 35,0 
Bar. .D,5 5,0 I 
Br = 18,4 18,2 \ i L 
0,1584 g verloren im Vakuum bei 100° 0,0270 g H,O. 
Berechnet für C,;H,;BrO, + 4H,0: Gefunden: 
on 350 —= 16,6 17,0 


0,1314 g (entwässert) gaben 0,2055 g CO, 0,0467 g H,0,7% 


Berechnet für C,;H,,BrO;: Gefunden: - T 
G = 42,9 42,7 % Y SeH 

II) =. 4,2 AR 
Br,= 220 | 22,0 REN 
0,4938 g verbrauchten 22,5 ccm !/]„-N.-Ralilauge. EN 
Berechnet für C,;H,,BrO, + 4 H,0: Gefunden: users 
22,6 22,5 BFH RN 


Spezifische Drehung. ; | 
‚,c= 23,916, 1=2 dem, a, = -4°12/, [al = 720 1%, 


‚Oxydation des B-Brompikrotoxinins mit Salpetersäure. 


ß-Brompikrotoxinindicarbonsäure Sau, 
; CH.,BrO, +2 H,0. | Ä 
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von Stickoxyden ein, die nach einer Stunde beendet war. Zur 


- Entfernung der überschüssigen Salpetersäure wurde die Lösung 
mehrmals unter Zusatz geringer Mengen Wasser auf dem Wasserbade 
‚auf ein kleines Volumen eingedampft. Es war schwierig, ein völli 


reines Produkt zu isolieren. Vielmehr wurde beim Abkühlen der 
gesättigten Lösung des öfteren eine schwach gelbgrün gefärbte 
glasige Masse erhalten; die Gewinnung des reinen, in feinen Nadeln 
krystallisierenden Körpers ist stets mit beträchtlichem Verlust 
an Substanz verbunden. Der Zersetzungspunkt lag bei 184°. Die 
Säure ist identisch mit der unten beschriebenen Dicarbonsäure. 
Sie zeigt, gemischt mit diesem Präparat, keine Depression des 
Zersetzungspunktes. 

0,1535 g - (lufttrocken) gaben 0,2192 g CO, 0,0653 g H,O, 
0,0303 g Br. | 


Berechnet für C,,H,;BrO, + 2H,0: Gefunden: 
U 39,0 
H 248 4,8 
Br = 20,0 19,8 
0,1623 g verloren im Vakuum bei 100° 0,0154 g H,O. 
Berechhet für C,H,;BrO, + 2H,0: Gefunden: 
1.0.7538 9,4 


- 0,1469 g (entwässert) gaben 0,2289 g CO,, 0,0587 g H;0, 
0,0319 g Br. 


Berechnet für C,;H,;BrO;: Gefunden: 
ı — 42,9 42,5 
Hi 42 4,5 
” Br :—=-22,0 21,7 
‚0,4316 g verbrauchten 21,4 ccm ‚Kalilauge. 
Berechnet für C,,H,;BrO, + 2H,O (zweibasisch): Gefunden: 
21,6 21,4 


Spezifische Drehung. 3 
e= 2,127, 1= 2 dem, a, = -2°34, [aln = —53° 4. 


Oxydation der Hydroxy-8-Brompikrotoxininsäure C,,;H,,BrO, mit 
konzentrierter Salpetersäure. 
ß-Brompikrotoxinindicarbonsäure 
C„H,Br0, +2H,0. 

0 gder Hydroxy-ß-Brompikrotoxininsäure C,;H,,BrO, wurden 
mit 35 ccm konzentrierter Salpetersäure auf dem Wasserbade 
erwärmt. Es trat lebhafte Entwickelung von Stickoxyden auf. 
Sobald diese nachgelassen hatte, wurde die Lösung auf dem Wasser- 
bade auf ein geringes Volumen eingedampft und diese Operation 
unter Zusatz kleiner Mengen Wasser mehrere Male wiederholt, 
um die Salpetersäure nach Möglichkeit zu verjagen. Beim Erkalten 
blieb eine krystallinische Masse zurück, die abgesaugt wurde. Die 
Ausbeute belief sich auf 9,4 g = 50% der Theorie. Die entstandene‘ 


- Säure ist sehr leicht löslich in Wasser und Alkohol, löslich in Methyl- 


alkohol, Eisessig, Essigester, schwer löslich in Chloroform, so gut 
wie unlöslich in Aceton, Toluol, Benzol, Aether und Ligroin. Nach 


_ mehrmaligem Umkrystallisieren aus Wasser wird die Säure rein 


_ erhalten und hat dann den ‚Zersetzungspunkt 184°, £ Re 
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0,1422 g (iufttrocken) gaben 0,2024 g CO, 0,0639 g H,O, £ 
0,0283 g Br. 2 


Berechnet für C,,H,,BrO, + 2H,0: Gefunden: 
ee! 38,8 
i = Be are % SFORE 5,0 
Br = 20,0 19,9 
0,1806 g verloren im Vakuum bei 100° 0,0165:g H,O. 
Berechnet für C,;H,;BrO, + 2H;0: Gefunden: 
31,07. HB 9,1 


0,1641 g (entwässert) gaben 0,2581 g CO, 0,0647. g H,0, 
0,0360 g Br. 


Berechnet für C,sH,;BrO;: Gefunden: 
Cr 423,9 42,9 
1: RN . 4,4 
Br. 22:0 21,9 
0,5452 g verbrauchten 27,1 ccm !/,„-N.-Kalilauge. 
Berechnet für C,;H,,BrO, + 2H,O (zweibasisch): Gefunden: 
27,4 27,1 
Spezifische Drehung. 
ce = 2,840, 1= 2 dem, ap = — 2° 17, [a] =. —530 20°. - 


Erhitzen der ß-Brompikrotoxininsäure C,,H,,BrO, +2H,0 über 
ihren ‚ Zersetzungspunkt. 


1 g der Säure wurde im Paraffinbade bei 185° 1 Stunde erhitzt 
und gleichzeitig ein tröckener Luftstrom darüber geleitet. Eine 
Abspaltung von Kohlensäure konnte nicht nachgewiesen werden. 
Der Rückstand wurde aus 30 ccm Wasser umkrystallisiert. Die 
Krystalle hatten eine gelbliche Farbe. Nochmaliges Umkrystalli- 
sieren aus Wasser lieferte reines Material. Die Ausbeute betrug 


'0,6g. Der Zersetzungspunkt lag bei 184°. 


vn 0,1525 g (lufttrocken) gaben 0,2157 g CO, 0,0642 g H,0, 
0,0300 g Br. 


Berechnet für C,,H,,BrO, + 2H,0: Gefunden: 
RE 38,6 
H'7,48 4,7 
Br = 20,0 19,7 
0,1732 g verloren im Vakuum bei 100° 0,0137 g H,O. 
Berechnet für C,;H,,‚BrO, + 2H,0: Gefunden: 
e H,O — 9,0 7,9 , 
0,1595 g (entwässert) gaben 0,2492 g CO, 0,0616 g H,O, 
0,0339 g Br. 
s Berechnet für C,;H,‚BrO,;: Gefunden: ; 
0.429 42,6 
HB 7-43 48 
Br: — 22,0 21,3 


Einwirkung von Thionylchlorid auf die ß-Brompikrotoxinindiearbon- 

2 og der im Vakuum bei 100° entwässerten Säure 
C,;H,;BrO, +2H,0 wurden mit 6g Thionylchlorid erwärmt. 
Die Temperatur wurde dabei langsam auf 100° gesteigert. Nach 


EG 


- 
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4 Stunden hörte die Salzsäureentwickelung auf. Das überschüssige 
Thionylchlorid wurde im Vakuum verdunstet und der zähflüssige 


Rückstand mit wenig Wasser aufgenommen. Es trat dabei eine 


Trübung und kurz darauf deutliche Krystallabscheidung ein. Zur 


' vollständigen Zerlegung des gebildeten Reaktionsproduktes wurde 


nach Zugabe einer geringen Wassermenge einige Minuten gekocht. 


Beim Erkalten setzten sich feine Nadeln ab, die sich aus Wasser 
gut umkrystallisieren ließen, und sich als die ß-Brompikrotoxinin- 
dicarbonsäure erwiesen. 

0,1650 g verloren im Vakuum bei 100° 0,0148 g H,O. 

Berechnet für C,;H,,‚BrO, + 2H,0: Gefunden: 
„oO = ‚0 9,0 

0,1502 g (entwässert) gaben 0,2329 g CO, 0,0568 g H,O, 

0,0325 ge Br. 


Berechnet für C,,H,;BrO;: Gefunden: 
01429 42,3 
HL 4,2 
Br = 22,0 21,6 


Entbromung der Hydroxy-«-Brompikrotoxininsäure (,,H,,BrO,. 


Pikrotoxinlakton (,,H,0- + H,O. 
3,5 g der Hydroxy-«-Brompikrotoxininsäure wurden in 150 cem 
Alkohol gelöst, zum Sieden erhitzt, 0,3 g Ammoniumchlorid in 5 cem 
Wasser gelöst, hinzugegeben und in die siedende Lösung in kleinen 


- Portionen Zinkstaub eingetragen, bis sich nach jedesmaligem Ein- 


tragen das Zink schwammig abgeschieden hatte. Dann wurde noch 
einmal dieselbe Menge Ammoniumchlorid und Zinkstaub hinzu- 


- gegeben, bis die Gesamtmenge Zink 2,49 betrug. Es wurde vom 


überschüssigen Zink abfiltriert, das Filtrat erst auf dem, Wasserbade 
eingedampft, dann im Vakuum zur Trockne gebracht, mit 25 ccm 
2 n-Schwefelsäure aufgenommen, 1 Stunde in der Kälte digeriert 
und abgesaugt. Das Reaktionsprodukt wog 1,3 9. 

Die geringe Ausbeute legte die Vermutung nahe, daß auf 
dem Filter neben Zink und Zinkammoniumsulfat noch wesentliche 
Mengen organischer Substanz ausgeschieden waren. Deshalb wurde 


der Filterrückstand mit Alkohol extrahiert und dann die Lösung 


in der oben beschriebenen Weise weiter behandelt. Dadurch wurde 
die Ausbeute auf 2,3 = 80% der Theorie erhöht. Das Produkt 
reagiert neutral. Es schmilzt unter Zersetzung bei 298°. Aus Alkohol 
krystallisiert es leicht in langen, glänzenden Nadeln. In siedendem 
Wasser löst es sich im Verhältnis 1 : 25. Löslich ist es ferner in 
Methylalkohol, Aceton, Eisessig, Essigester. In allen anderen 


Lösungsmitteln ist es so gut wie unlöslich. 


Ammoniakalische Silberlösung und Fehling’sche Lösung 
werden durch das Lakton nicht verändert; dagegen bewirkt Per- 
manganat in alkalischer Lösung bereitsin der Kälte die Oxydation. 


0,1543 g (lufttrocken) gaben 0,3088 g CO,, 0,0842 g H,O. 


Berechnet für C,,H,,0, + H,O: Gefunden: 
C. = 54,9 2 54,6 
H — 


6,1 6,1 
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0,1706 g verloren im Vakuum bei 100° 0,0090 g. 


P 
rirY., 


- 


Berechnet für U,;H,s0;: Gefunden: 2 4 

0,1596,g (entwässert) gaben 0,3438 g CO,, 0,0895 gH,0. 
Berechnet für C,;H,s0;: Gefunden: * 0% 

En | 58,8 ) se 

HE 5 6,3 "u 

0,3016 g des Laktons C,,H,,O, wurden in 30 cem !/,o-N.-Kali- 

lauge gelöst und eine halbe Stunde unter Rückfluß gekocht. Zur Neu- B 
tralisation des überschüssigen Alkalis wurden 12,5 eem Normal-HC1 
verwandt. Verbraucht waren somit 17,5 cem !/,o-N.-Kalilauge, während 3 


die Theorie 18,4 verlangt. Der Umschlag bei der Titration ist nicht 
scharf, weil auch in schwach alkalischer Lösung das Lakton zurück- 
gebildet wird. j 
0,3016 g verbrauchten 17,5 ccm !/jo-N.-Kalilauge. : 
Berechnet für CHıs0r (2 Laktongruppen): ee 
8,4 ; 


Entbromung der Hydroxy-ß-Brompikrotoxininsäure (,;H,,BrO,. 
Pikrotoxinlakton C,,H,,0; + H,0. \ 

3,5 g der Hydroxy-ß-Brompikrotoxininsäure wurden analog 
dem vorhergehenden Verfahren entbromt. 

Mischschmelzpunkt, Verbrennungen und Löslichkeitsverhält- 
nisse erwiesen die Identität mit dem aus der Hydroxy-«-Brom- 
pikrotoxininsäure C,,H,,BrO, erhaltenen Reduktionsprodukt. . 

Es wurden 2,3 g Lakton gewonnen, die einer Ausbeute von. 
82%, entsprechen. Er 

Im Verhalten gegen Oxydations- und Reduktionsmittel 
zeigte sich volle Uebereinstimmung mit ‘dem Öben beschriebenen 


Lakton. N 
2 0,1569 g (lufttrocken) gaben 0,3168 g CO,, 0,0852 g H,O. ; 
Berechnet für C,;H}s0, + H,O: Gefunden: 
C = 54,9 55,1 F 
H= 6, 6,1 % 
0,1559 g verloren im Vakuum bei 100° 0,080 g H,O. B 
Berechnet für C,,H,;0, + H,O: Gefunden: 
2 = #) .5,1 
0,1479 g (entwässert) gaben 0,3135 g CO,, 0,0781 g H,O. 
Berechnet für C,;H,s07;: Gefunden: 
Br 58,1 57,8 
H = 5,8 5,9 e 
0,3112 g verbrauchten 17,3 cem */,o-N.-Kalilauge. Be 
ae: Berechnet für C ,H,s0, (2 Laktongruppen): Gefunden: E 
$ 18,9 17,39%% | 


ns 


Entbromung der Hydrobrom-ß-Brompikrotoxininsäure C,H, .Br,0.. 3 
Dihydro-ß-Pikrotoxininsäure OB 3 ER ER 7 +2:0:.3% 

6 g der. Hydrobrom-ß-Brompikrotoxininsäure C,,H,,Br,O, 3 
wurden in 150 cem Alkohol gelöst, zum Sieden erhitzt, 22g Am- 
eS moniumchlorid, in 15 ccm Wasser gelöst, hinzugegeben und a 


Ark 
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die siedende Lösung in kleinen Portionen Zinkstaub eingetragen, 
bis sich nach jedesmaligem Eintragen das Zink schwammig ab- 
geschieden hatte. Dann wurde noch einmal dieselbe Menge Am- 
_ moniumchlorid in wässeriger Lösung und Zinkstaub hinzugefügt, 
bis die Gesamtmenge Zinkstaub 7,2 g betrug. Es wurde vom über- 
 schüssigen Zink abfiltriert, das Filtrat erst auf dem Wasserbade, 
dann im Vakuum zur Trockne gebracht, mit 25 ccm 2 n-Schwefel- 
säure aufgenommen, 1 Stunde in der Kälte digeriert und das Un- 
gelöste abgesaugt. Die Ausbeute betrug 2,3 g = 60% der Theorie. 
_ Gewisse Mengen blieben in der schwefelsauren Mutterlauge. Diese 
- wurden durch permanentes Ausäthern zurückgewonnen. Die Ge- 
 samtausbeute erhöhte sich damit auf 2,68 — 68%, der’ Theorie. 
Der Körper krystallisiert aus Wasser in gut ausgebildeten Nadeln 
und löst sich im Verhältnis 1:20. Der Zersetzungspunkt liegt 
- bei 210°. Die Säure löst sich bereits in der Kälte in Alkohol und 
 Methylalkohol, ist löslich in Aceton, Eisessig, Essigester, schwer 
' löslich in Chloroform und so gut wie unlöslich in Benzol, Toluol, 
Ligroin. | 
j Sie zeigt gegenüber ammoniakalischer Silberlösung und 
‚ Fehling'scher Lösung schwach reduzierende Eigenschaften. 
Alkalische Permanganatlösung oxydiert in der Wärme. 


0,1732 g (lufttrocken) gaben 0,3435 g CO,, 0,0986 g H,O. 


Berechnet für C,,H.,0, + H,O: Gefunden: 
“ C = 545 54,1 
> | HZ. 6%r 6,4 
e 0,1597 g verloren im Vakuum bei 100° 0,0096 g H,O. 
4 Berechnet für 0 ,H,0;: Gefunden: 
Bo H,O == 5,5 6,0 
8 0,1501 g (entwässert) gaben 0,3181 g CO,, 0,0846 g H,O. 
: Berechnet für C,,HB.0;: Gefunden: 
= 51,7 97,8 
65 6,3 


0,4078 g verbrauchten 12,3 ccm !/o-N.-Kalilauge. 
Berechnet für C,;Hs0, + H,O (einbasisch): Gefunden: 
12,3 | 


12,3 
Spezifische Drehung (in absolut alkoholischer Lösung). 
ce = 2,275; 1= 2 dem, a, = — 23°, [a], = —8° 2%. 


Aethylester der Dihydro-ß-Pikrotoxinin- 
-säure 0,4,0,+H8,0. 


P* 29 der Säure wurden in 30 cem Alkohol gelöst und in diese 
Lösung Salzsäuregas bis zur Sättigung eingeleitet. Alkohol und 


" Salzsäure wurden im Vakuum verdunstet und der Rückstand, 
der aus schwach gelbgefärbten Krystallen bestand, solange tropfen- 


" weise mit Natronlauge versetzt, bis alkalische Reaktion eintrat. 


Vom Ungelösten, dem Ester wurde abfiltriert. Er wog lg. Durch 
Umkrystallisieren aus Wasser wurde er rein erhalten. Sein Zer- 


 setzungspunkt lag bei 180°. Aus Wasser und Alkohol krystallisiert 
er in gut ausgebildeten Nadeln. In Methylalkohol, Aceton, Essig- 
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ester und Eisessig ist er ziemlich schwer löslich, in den anderen E 


Lösungsmitteln so gut wie unlöslich. Die Ausführung der spe- 


‚zifischen Drehung wurde nicht festgestellt, da die Löslichkeit in 


Wasser und Alkohol in der Kälte zu gering ist. 
0,1517 g (lufttrocken) gaben 0,3150 g CO, 0,1048 g H,O. 


Berechnet für C,7H340, + H;0: Gefunden: 
C = 57,0 ' 56,7 
H= 7,3 1 
0,1670 g verloren im Vakuum bei 100° 0,0085 g H,O. 
Berechnet für C,,H,,0, + H,0: Gefunden: 
2 H,O = 3,0 5,1 
0,1585 g (entwässert) gaben 0,3438 g CO, 0,1024 g H,O. 
Berechnet für C,H407z: Geiunden: 
C. = 60,0 60,0 \ 
314501 7,2 


Versuche zur Darstellung der entbromten «- und B-Brompikrotoxinin- 
dicarbonsäure (,,H,,BrO.. 


10 g der B-Brompikrotoxinindicarbonsäure C,H, ;BrO, + 2,H,0 | 


wurden ın 200 ccm Alkohol gelöst, zum Sieden erhitzt. 3,5 g Am- 
moniumchlorid, in löccm Wasser gelöst, hinzugegeben und in 
die siedende Lösung in kleinen Portionen Zinkstaub eingetragen, 


bis sich nach jedesmaligem Eintragen der Zink schwammig ab- 


geschieden hatte. Dann wurde noch einmal dieselbe Menge Am- 5 


moniumchlorid in wässeriger Lösung und Zinkstaub hinzugefügt, 
bis die Gesamtmenge des Zinks 6g betrug. Es wurde vom über- 
schüssigen Zink abiiltriert, das Filtrat auf dem Wasserbade zur 
Trockne gebracht und mit 50 cem 2 n-Schwefelsäure in der Kälte 


digeriert und abgesaugt. Der Rückstand erwies sich als Zink- 


ammoniumsulfat. 
Das schwefelsaure Filtrat, das die leicht lösliche entbromte 
Säure enthielt, wurde der Aetherextraktion unterworfen, jedoch 


war die Menge extrahierter organischer Substanz nicht ausreichend, 


um Untersuchungen über ihre Beschaffenheit anzustellen. Die 
weiteren Versuche hatten den Zweck, die entbromte Säure als 


Silbersalz abzuscheiden. Sie führten trotz vieler Bemühungen 


nicht zum Ziele. | 
Mit 2g der «-Brompikrotoxinindicarbonsäure C,;H,,BrO, + 


4H,0 wurden in ganz analoger Weise Versuche unternommen, 


ein halogenfreies Derivat zu isolieren. - Sie hatten jedoch ebenfalls | 


kein positives Ergebnis. 


Versuch zur Entbromung der $-Brompikrotoxinindiearbonsäure 
C,H,;Br0O, + 24,0 mit Zink und Essigsäure. 


4 g der Säure C,,H,,BrO, + 2 H,O wurden in 70 ccm 80%,iger | 
Essigsäure gelöst, zum Sieden erhitzt und in die siedende Lösung 


1,5 g Zinkstaub im Verlauf von 3 Stunden in kleinen Portionen 
eingetragen. Vom ungelösten Zink wurde abfiltriert und die Lösung 


mit Wasser verdünnt. Zur Fällung des Zinks wurde Schwefelwasser- _ 
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stoff eingeleitet. Das Zinksulfidfiltrat wurde durch Wasserdampf- 
destillation von der Essigsäure befreit und auf dem Wasserbade 
eingedampft. Der Rückstand zeigt keine Neigung zur Krystallisation. 
Aus diesem Grunde wurde versucht, das erwartete Reaktionsprodukt 
in Form eines Silbersalzes abzuscheiden in der Weise, daß die neu- 
tralisierte Lösung mit Silbernitrat versetzt wurde. 

Es kam dabei zu einer Abscheidung, die aus Bromsilber und 
aus organischer Substanz bestand. Durch Behandeln des Nieder- 
schlages mit Salpetersäure konnte zwar eine gewisse Menge heraus- 
- gelöst werden, aber die Masse war von Zersetzungsprodukten derartig 
verunreinigt, daß von einer Untersuchung Abstand genommen 
werden mußte. 


Mitteilung aus dem pharmazeutischen Institut zu Stockholm. 


Ueber den Brodie’schen Kohlenwasserstof 
Melen, 0.9... 


Von Yngve Funcke. 


(Eingegangen den 11. II. 1921.) 


Die Trockendestillationsprodukte des Bienenwachses sind 
wiederholt "Gegenstand von Untersuchungen gewesen. John!) 
hat gefunden, daß durch die einfache Trockendestillation des Wachses 
Kohlenwasserstoffgas, ölerzeugendes Gas, Wasser, Essigsäure, brenz- 
liches Oel und ein fettes Destillat (Wachsbutter) entstehen. Später 
hat Ettling?) im Jahre 1832 in Liebig’s Laboratorium in Gießen 
Wachsöl durch eine derartige einfache Trockendestillation dar- 
gestellt und untersucht. Poleck®) und Brodie‘d), die in der- 
selben Weise arbeiteten, widmeten ihre Aufmerksamkeit haupt- 
sächlich dem festen Teil des Destillats. Der erstere hat dabei die 
kohlenstoffreichen Fettsäuren, der letztere dagegen den ungesättigten 
Kohlenwasserstoff Melen, C,„H;., aufgefunden. 

Neuerdings haben Ekecrantz und Lundström’) das 
unter dem Namen Wachsöl fortwährend als Heilmittel für äußer- 
lichen Gebrauch angewandte Produkt einer eingehenden Unter- 
suchung unterworfen und gezeigt, daß die Hauptmenge des bei 
der Trockendestillation mit Caleiumoxyd erhaltenen festen Produktes 
aus dem gesättigten Kohlenwasserstoff Nonokosan, (,H,9), 
besteht. Die genannten Verfasser haben auch hervorgehoben, daß 


die Bildung ungesättigter Kohlenwasserstoffe dadurch denkbar ist, | 


daß bei der Einwirkung von Caleiumoxyd bei hoher Temperatur 


t) Chem. Schriften 4, 38. 

2) Ann. 2, 258. 

®) Ann. 67, 174. 

&) Ann. 71, 144. - 

5) Arch. d. Pharm. 1910, 500. 
6) Arch. d. Pharm. 1910, 510. 
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eine Wasserabspaltung stattfindet. Ob bei der einfachen Trocken- 
destillation, d. h. ohne Zusatz von Calciumoxyd, eine ähnliche 
Bildung von-hochmolekularen, ungesättisten Kohlenwasserstoffen 
wirklich stattfindet, ist indessen nicht bewiesen worden. Die beiden 
im Bienenwachs enthaltenen Stoffe, die bei der Trockendestillation 
zur Bildung des ungesättigten Kohlenwasserstoffes C,,H,, Anlaß = 
geben können, sind Myricylalkohol, C,„H,,OH, und der gesättigte 
'Kohlenwasserstoff N-Hentriakontan, C,,H,.. Aus dem ersteren 
würde Melen durch Abspaltung von 1 Molekül Wasser entstehen: 3 
C„H,,0H = C,H + H,O PRSEN 4 
und aus dem letzteren durch Abspaltung von 1 Molekül Methan 4 
CzHg = CaoHs + CH,. Bi 
Die Gründe, auf welche Brodie (loc. cit.) seine Annahme 
stützt, daß das von ihm dargestellte Produkt C,,H;, sei, sind folgende. 
Die Prozentzahlen- der Analyse, die er für C© 85,31% und für 
H 14,44%, angegeben hat, zeigen nur, daß eine Substanz vorliegt, die 
fast ausschließlich aus Kohlenstoff und Wasserstoff besteht. Jeder 
Kohlenwasserstoff der Reihe C,Hsn zeigt jedoch das gleiche Ver- 
hältnis zwischen den genannten Bestandteilen, d. h. C 85,72% und 
H 14,28%, und ohne Bestimmung des Molekulargewichts ist der 
Wert von n nicht zu bestimmen. Brodie hat auch keinen Be- 
weis erbracht, daß in der Tat eine ungesättigte Verbindung vorliege. 
Unter diesen Umständen schien mir ein weiterer Beweis für 
die Angabe Brodie’s nötig zu sein, und aus diesem Grunde 
habe ich meine Untersuchung unternommen. Diese Aufgabe habe 
„ich so aufgefaßt, daß die Angaben Brodie’s über den fraglichen 
Kohlenwasserstoff entweder durch weitere Beweise festgestellt 
werden müssen, oder es bewiesen werden muß, welchen oder welche 
Kohlenwasserstoffe das Brodie’sche Melen repräsentierten. ' | 
Die Trockendestillationsprodukte, die bei der Erhitzung des 
Bienenwachses mit Calciumoxyd entstehen, waren bereits von 
EkecrantzundLundström (loc. cit.) einer genauen Unter- 
suchung unterworfen, und. beabsichtigte.ich daher, nur die Pro- 


dukte, die bei der einfachen Trockendestillation entstehen, zu 


= Werte erhalten: 


untersuchen. 
Experimenteller Teil. 


Bei meiner Untersuchung habe ich nach der Feststellung der 
Beschaffenheit des Ausgangsmaterials hauptsächlich dasselbe Ver- 
fahren benutzt, welches Ekeerantzwund Lundström (loc. 
eit.) bei ihrer Untersuchung über die Bestandteile des Wachsöls 
angewandt haben. Die Operationen sind die folgenden: _ 

1. Die Trockendestillation. RE 

2. 22 re des Tro&kendestillationsproduktes mit Wasser- 
ampf. r 
3. Die itlang des mit Wasserdampf flüchtigen Teiles 
des Destillats. | 
4. Die Untersuchung des mit Wasserdampf nicht flüchtigen 
Teiles des Destillats. Sr 

Bei der&Untersuchung des Bienenwachses habe ich folgende 
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Für reines 


Re: Gefunden: Bienenwachs 
RR angegeben: 
en Gewiohbaer > ©: 1. 2.1.10 20.2, 0,960 — 0,970 
LT A a SE = 1.5 0% 62— 64°C. 
en 2 E .....  0ESE 19— 21 
EN =: PR Er 75,86 73—76 
mpszahl . . En. 2 il 92—97 
eeahl 2. nern 3,74 3,6—4,1 


E; Die Trockendestillation. 
Das durch zweimalige Destillation des mit der gleichen Menge 
_ Infusorienerde gemischten Wachses aus einer leeren Quecksilber- 
flasche von Eisen über Kohlenfeuer erhaltene Produkt stellte ein 
 braungelbes, eigenartig riechendes Oel dar. i 
: . Je nach der Stärke der Erhitzung fällt die Ausbeute höher 
oder niedriger aus. Mir scheint es, daß es am besten ist, die Destilla- 
tion nicht zu langsam vorzunehmen, da sonst die Ausbeute an 
‘höheren Kohlenwasserstoffen sehr vermindert wird, wahrscheinlich 
dadurch, daß die zunächst entstehenden hochmolekularen Pro- 
' dukte beim längeren Verbleiben in dem Destillationsgefäße eine 
- weitere Zersetzung erleiden. Das gesamte Trockendestillations- 
produkt ist als solches direkt keiner näheren Untersuchung unter- 
"worfen worden, sondern ich habe damit unmittelbar die Destillation 
mit Wasserdampf vorgenommen. 


Die Untersuehung des mit Wasserdampf flüchtigen Teiles des 
| Destillats. | 
Die Gesamtmenge des Destillats wurde mit verdünnter Kali- 
_ lauge behandelt, um eventuell anwesende Säuren zu binden und 
- dann, nachdem die überschüssige Lauge durch Waschen mit Wasser 
. entfernt war, der Destillation mit Wasserdampf unterworfen. Nach 
dem Trocknen mit geglühtem Natriumsulfat wurde hierauf der mit 
Wasserdampf flüchtige Teil einer fraktionierten Destillation unter- 
worfen. Für jede Fraktion wurden Gewicht, Jodzahl und Molekular- 
gewicht (auf kryoskopischem Wege) festgestellt, wobei folgende 
Werte erhalten wurden: 


No. Temperatur Gewicht Jodzahl Mol.-Gew. = 
1 unter 100° C. 13,00 & 208,41 101,70 { 
2 100— 110° 4,15 g 161,08 98,30 $ 
3 111— 120° 4,80 £ 156,38 103,25 ER 
4 121 — 130° 4,25 g 148,88 112,15 » 
5 131 — 140° 8,50 g 146,13 104,75 52 
= 6 141— 150° 6,40 g 143,42 117,90 ER 
7 151— 160° 9,40. 8 137,60 122,65 
Er 161— 170° 8,35 g 129,05 138,50 a 
5) 171— 180% 10,95 & 117,76 153,80 22570 
510 181— 190° _ 8,85 & 117,93 167,90 EEG 
= FJ1 191 — 200° 10,10 g 110,49 171.85:3 ee 
u ;12 201— 210° 10,95 g 101,15 ' 171,40 
,.18 211—220° 6,15 & 96,53 195,30 
ir dt 221— 230° ' 5,20.g 94,36 216,85 
15 231 — 240° 13,15 & 90,77 227,90 
16 .; 241-2509 12,90 & 88,33 218,00 
RT 251— 260° 9,30 g 86,72 251,22 
Rn 2: DE 


96 Y, Funceke:; Melen. 1 


Gewisse Unregelmäßigkeiten bezüglich der Jodzahl und des 
Molekulargewichts machen es wahrscheinlich, daß in den unter- . 
suchten Destillationsprodukten noch ein anderer Körper als Kohlen- 
wasserstoffe enthalten sein mußte. Die Fraktionen wurden deshalb 
wieder vereinigt und mit metallischem Natrium erhitzt. Die bei 
der erneuten Destillation erhaltenen Fraktionen wurden dann von 
neuem in derselben Weise wie früher behandelt. Die gefundenen 


Werte für Jodzahl und Molekulargewicht sind folgende: 4 
No. Temperatur Gewicht Jodzahl Mol.-Gew. 
1 unter 100° C. 2,10 g 192,12 97,50 
2 101—110° 0,85 8 157,84 114,00 
3 111— 120° 1,80 g 157,75 114,90 
4 121—130° 2,95 g 159,55 119,40 
5 131 — 140° 1,25 g 160,03 122,60 
6 141 — 150° 2,85 g 145,36 118,90 
In. 151 — 160° 3,50 g 137,09 126,00 
8 161— 170° 4,25 8 130,53 133,90 
9 171— 180° 6,75 g 125,45 150,15 
10 181— 190° 2,05 g 114,47 166,90 
11 191 — 200° 4,10 g 112,32 176,00 
12 201— 210° 4,75 8 107,34 190,40 
Re 211— 220° —_ _ _ 5: 
14 221 — 230° 2,70 g 98,27 184,00 
15 231— 240° 7,05 g 95,06 191,00 
16 241 — 250° 4,50 g 92,12 219,00 
17 251 — 260° 1,25 g 90,11 236,50 


Die Werte der letzten Tabelle zeigen im allgemeinen eine 
größere Regelmäßigkeit als die der früheren. Es ist jedoch auf- 
fallend, daß in dieser Tabelle die Fraktionen 2—5 (101—140° C.) 
und 12—15 (201—240° C.) nur kleine Verschiedenheiten bezüglich 
der Jodzahlen und der Molekulargewichte zeigen. Zum Vergleich 
mögen hier die berechneten Jodzahlen und die Molekulargewichte 
für die ungesättigten Kohlenwasserstoffe C,H,, — C,,H;, und die 
berechneten Werte der Molekulargewichte für die gesättigten Kohlen- 
wasserstoffe C,H,, — C,-H;, angeführt werden: 


CnH2n Jodzahl Mol.-Gew. CGHHmnT 2 Mol.-Gew. 


CH 300,21 Ba CHR; 86 

CH 226,60 112 CH. HE 

CHs 201.43 126 CH, ‚128 

CHs 181.28 140 CH 142 

OH? 164,80 154 GB 156 

CH 150,10 168 CH 170 

CH 139,45 182 DH 184 er 
CH. 129,49 196 Hs 198 3 
CH 120,86 210 Hs. 212 
CHs 113,30 224 Cr 226 
CH. 106,64 B38: N CH, 240 


Aus der Tabelle scheint hervorzugehen, daß in den Fraktionen _ 
.101—260° die Kohlenwasserstoffe der Reihen C,H,; — CH bzw. 
 C,H,s — CjsHs5, repräsentiert sind. Es geht auch aus dieser Tabelle 

hervor, daß das Verhältnis zwischen ungesättigten und a 52 
- Kohlenwasserstoffen beinahe konstant ist. Als Mittel berechnet 
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‚sich für das fragliche Destillat etwa 70%, Kohlenwasserstoffe der 
Reihe C„H>. und etwa 30%, der Reihe Gi, Bei der Trocken- 
destillation mit Caleiumoxyd haben Ekecrantz und Lund- 
ström (loc. eit.) in dem entsprechenden Destillate etwa 80%, 
Kohlenwasserstoffe der Reihe C.„H:. und etwa 20%, der Reihe 
C.Hsn+2 gefunden. 


Untersuchung des mit Wasserdampf nieht flüchtigen Teiles. 


Der Teil des Trockendestillationsproduktes, der mit Wasser- 
dampf nicht flüchtig war, erstarrte nicht bei der Abkühlung. Das 
noch ziemlich dünnflüssige, dunkelbraune Oel wurde mit geglühtem 
Natriumsulfat getrocknet und der Destillation unter vermindertem 
Druck unterworfen. Die Destillation wurde so lange fortgesetzt, 
bis etwa die Hälfte übergegangen war. Das Destillat stellte ein 
hellgelbes Oel dar. Für dieses habe ich nur die durchschnittliche 
Jodzahl und das mittlere Molekulargewicht ebullioskopisch be- 
stimmt. Jodzahl: 71,58; Molekulargewicht: 349,1. 

‘Der Rückstand wurde hierauf in einer Kältemischung ab- 
gekühlt, wobei die ganze Masse zu einem Brei erstarrte. Dieser 
wurde dann schnell abgesaugt, die feste Masse auf Tontellern ge- 
trocknet und mit kaltem Aceton geschüttelt. Nach dem Absaugen 
und Waschen mit Aceton wurde eine schmutzig weiße Masse er- 
halten, die durch mehrmals wiederholtes Umkrystallisieren aus 
kochendem Aceton in weiße, perlmutterglänzende Krystallblätter 
verwandelt wurde. Schmelzpunkt: 58°. 

Um eventuell anwesende sauerstoffhaltige Substanz zu ent- 
fernen, wurde auch in diesem Falle das Produkt mit Natriummetall 
"erhitzt und die noch warme Flüssigkeit, nach dem Entfernen von 
unangegriffenem Metall, auf einen vorher erwärmten Tonteller aus- 
gegossen. Nach fortgesetzter Erhitzung im Trockenschrank bei 
150° C. war die Flüssigkeit zum größten Teil von dem Tonteller 
eingesaugt, so daß das an der Oberfläche zurückgebliebene entfernt 
werden konnte. Nach dem Erkalten wurde der Teller grob pulveri- 
siert und das Pulver mehrmals mit Aceton ausgekocht. Das Pro- 
dukt habe ich dann in Form feiner, weißer, seideglänzender Krystall- 
blättchen erhalten. Schmelzpunkt: 59°. 

Da es sich bei den weiteren Versuchen herausstellte, daß sich 
diese Substanz beim Behandeln mit kaltem Aether darin teitweise 
löste, während der unlösliche Teil seine krystallinische Struktur 
behielt, so konnte mit Sicherheit gefolgert werden, daß kein ein- 
heitliches Produkt, sondern ein Gemenge verschiedener hoch- 
molekularer Kohlenwasserstoffe vorlag. Die Substanz wurde des- 
halb mit kaltem Aether geschüttelt, bis nichts mehr davon gelöst 
wurde. Die beiden in dieser Weise erhaltenen Substanzen — die 
‚in kaltem Aether lösliche Substanz wird mit (I), die darin unlösliche 
mit (II) bezeichnet — wurden hierauf durch mehrmals wieder- 
holtes Umkrystallisieren aus kochendem Aceton gereinigt und so 
‚als schöne, perlmutterglänzende Krystallblättchen erhalten. _ 

Von ‘den auf diese Weise erhaltenen Substanzen wurden in 
erster Linie die Jodzahlen bestimmt. Als Jodzahl der Substanz I 
"wurde 29,42 gefunden. Aus dieser Jodzahl scheint hervorzugehen, 
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daß auch dieses Produkt nicht einheitlich sein konnte, da es Ain-% 


gesättigten Verbindungen, welche hier in Frage kommen können, 

wahrscheinlich aus hochmolekularen Kohlenwasserstoffen mit etwa 
26 Kohlenstoffatomen bestehen müßten (für C,,H-, berechnet sich 
die Jodzahl 69,63). Nach diesem Verhalten dürfte hier vielmehr 


ein Gemenge von etwa 40%, ungesättisten und 60% gesättigten 


Kohlenwasserstoffen vorliegen. Die gesättisten Kohlenwasserstoffe, 
welche hier in Betracht kommen können, dürften ungefähr 


26 Kohlenstoffatome enthalten, und zwar als Hauptprodukte aus 
dem Bienenwachse stammen: unzersetztes Heptakosan (C,-H,, und 


Pentakosan (,,H... . 
Die Hauptreaktionen dürften die folgenden sein: 


HH = da — CH,. 


- 


C,H,,.COOH = (,,H,, + CO,. iR 


Weitere Untersuchungen von der Substanz I wurden bisher nicht es 


ausgeführt. 


Die Jodzahl der Substanz II wurde zu 14,1 ermittelt; auch in 
diesem Falle konnte gefolgert werden, daß ein Gemenge aus un- 
sesättigten und gesättigten Verbindungen vorliegen mußte. Da 
die ungesättigten Substanzen, welche hier in Frage kommen können, 
etwa 30 Kohlenstoffatome enthalten dürften (für C,,H,, berechnet 
sich die Jodzahl 60,35), so könnte das Gemenge aus’etwa 20% 
ungesättigten und 80%, gesättigten Kohlenwasserstoffen bestehen. 
Die gesättigten Kohlenwasserstoffe enthalten am wahrscheinlichsten _ 
ungefähr 30 Kohlenstoffatome, und zwar bestehen dieselben als 
Hauptprodukte aus dem aus dem Bienenwächse stammenden un- 


‚zersetzten N-Hentriakontan, C,,H,, und Nonokosan, C,,H;o: 
Die Hauptreaktionen sind hier die folgenden: 
OH = CaoHg + CH.. - 
O8, 0H = en - H,O. f 
0,,H;,-COOH Fer Cole — CO,. 


Die in der letztgenannten Formel angegebene Mellisinsäure kann. 


nach Ekecrantz und Lundström (loc. cit.) durch Oxy- 


dation aus dem durch Verseifung des im Bienenwachse vorkommen- 


den Myrieylpalmitats gebildeten Myricylalkohol entstanden ge- 
dacht werden. ng 


"Da es von großem Interesse war, die ungesättigten Kohlen- 
wasserstöffe von den gesättigten zu trennen, wurden diesbezügliche 
Versuche mit allen gewöhnlich gebrauchten Lösungsmitteln aus- 
geführt. Wegen der großen Aehnlichkeit in bezug auf Löslichkeit 


sowie andere physikalische Eigenschaften, die von vornherein zu 


erwarten war, konnte auf diesem Wege kein befriedigendes Resultat 
erzielt werden. Um wenigstens einigermaßen einen Einblick in die 
Zusammensetzung dieser Substanz erhalten zu können, wurde ein _ 
Teil derselben mit Bromwasser behandelt, um den ungesättigten 
Teil in ein Bromderivat zu überführen, in der Hoffnung, daß es 
auf diesem Wege möglich sei, eine Trennung zu erzielen. Da es 
sich erwies, daß die Substanz merkliche Mengen Brom aufnahm, 


wurde die Bromierung mit der ganzen Substanzmenge in der Weise 
ausgeführt, daß das feste Präparat mit Bromwasser andauernd 


ur 


n 
FR 
Wi 


Y. Funcke: Melen. 99 
ii 4 
- geschüttelt und schließlich das überschüssige, Brom durch Waschen 
- entfernt wurde. Nach dem Trocknen im Exsikkator wurde die 
Jodzahl bestimmt und erwies sich gleich Null. Von einem gewissen 
Interesse war die Gewichtsvermehrung, welche die Substanz durch 
die Bromierung aufwies. Diese betrug annähernd 10%, eine Ge-. 
wichtszunahme, welche mit der oben angegebenen Relation zwischen 
den in der Substanz enthaltenen gesättigten und ungesättigten 
Verbindungen im Einklang steht. 
- Um den bromierten Teil von den übrigen Verbindungen zu 
trennen, wurde das bromierte Produkt in Kohlenstofftetrachlorid 
gelöst, und diese Lösung sodann mit kaltem Aceton fraktioniert 
gefällt. Von den so erhaltenen Fraktionen wurde eine durch wieder- 
holtes Umkrystallisieren aus kochendem Aceton gereinigt. Die- 
selbe erwies sich als halogenfrei und besaß einen Schmelzpunkt 
von 68°. Aus diesem Verhalten, war zu schließen, daß dieses Pro- 
dukt aus N-Hentriakontan, C,,H,,, bestand. Gleichzeitig scheint 
dadurch bestätigt zu sein, daß es sich bei der Substanz II um Kohlen- 
wasserstoffe mit einem Kohlenstoffgehalt von etwa, 30 Kohlen- 
stoffatomen handelt. 
Von der Substanz II wurden noch folgende Bestimmungen 
ausgeführt: Schmelzpunkt 66°. Molekulargewicht, ebullioskopisch 
ermittelt, (Chloroform als Lösungsmittel) 420,5. | 


Elementaranalyse: | 
0,2998 g Substanz gaben 0,9384 g CO, und 0,3926 g H,O. 
Berechnet für 


j kunden; CnHan CasHlss: Oz Hga: 
C 85,39 83,72%: 85,29 85,32% 
H 14,54 14,28 14,71 14,68% 


Eine zweite Analyse gab übereinstimmende Resultate. 


Was die -Molekulargewichtsbestimmung betrifft, so konnte 
leider wegen der Schwerlöslichkeit der Substanz das kryoskopische 
Verfahren nicht benutzt werden. Aus dem ebullioskopisch ge- 
fundenen Molekulargewichte darf man keine bestimmten Folgerungen 
über die Zusammensetzung der Substanz ziehen, weil diese Methode 
an und für sich bereits ziemlich ungenau ist und die Resultate noch 
mehr unsicher werden, wenn es sich um so große Molekulargewichte 

handelt. Jedenfalls dürfte das gefundene Molekulargewicht jedoch 
noch eine Stütze für die früher erwähnte Auffassung liefern, daß es 
sich hier um einen Kohlenstoffgehalt von etwa 30 Atomen handelt. 

Aus der Elementaranalyse kann man gleichfalls keine anderen 
bestimmten Schlüsse ziehen, als daß die Substanz sauerstofffrei ist 
und somit ausschließlich aus Kohlenwasserstoffen besteht. - Es sei 
jedoch bemerkt, daß, wenn man die oben erwähnte Annahme macht, 
die Substanz aus 20%, ungesättigten und 80% gesättigten Kohlen- 

 wasserstoffen mit 30 Kohlenstoffatomen besteht, so berechnet sich 
der Kohlenstoffgehalt dieses Gemenges zu 85,39%, also genau zu 
dem Wert, der bei der Analyse gefunden wurde. Daß die Ueber- 
einstimmung vollständig ist, muß natürlich in Anbetracht der un- 
. vermeidlichen Versuchsfehler als ein Zufall angesehen werden, wes- 
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halb aus diesem Verhalten über die Zusammensetzung des Gemenges i 
keine bestimmten Folgerungen gemacht werden dürfen. 3 
Zum Schluß sei bemerkt, daß, wie schon zu erwarten war, 

sich das Verhältnis zwischen Kohlenwasserstoffen von niedrigerem 
und höherem Molekulargewicht ändert, je nachdem die Trocken- 
destillation des Bienenwachses langsam oder rasch ausgeführt wird, 
und zwar herrschen bei langsamer Destillation die niedrigeren Mole- 
küle, bei rascher Destillation die höheren vor. 


er SS u unse en : - 4 


Die Schlußfolgerungen, welche aus dieser Untersuchung ge- 
zogen werden können, sind in folgender Weise zusammenzufassen: 
1. Bei einfacher trockener Destillation von Bienenwachs wird 
ein Gemenge aus gesättigten und ungesättigten Kohlenwasser- 
stoffen erhalten, das in geringem Maße durch sauerstoffhaltige 
Bestandteile verunreinigt ist. In den niedriger siedenden Fraktionen 
herrschen die ungesättisten Kohlenwasserstoffe vor, während in 
den höher siedenden Fraktionen die Verhältnisse umgekehrt liegen. 
Die Geschwindigkeit, mit welcher die Trockendestillation 
ausgeführt wird, ist für den Gehalt des Produktes an höhermoleku- 
laren Kohlenwasserstoffen maßgebend, indem eine rasch ausgeführte 
Destillation in bezug auf diese die beste Ausbeute gibt. 9 

3. Die in den Trockendestillationsprodukten enthaltenen 
festen Kohlenwasserstoffe können durch Behandeln mit kaltem 
Aether in zwei Gruppen getrennt werden, von denen die eine Kohlen- 
wasserstoffe mit etwa 25 Kohlenstoffatomen, die andere aber Kohlen- 
wasserstoffe mit etwa 30 Kohlenstoffatomen enthält. Die in jeder 
dieser Gruppen enthaltenen Koxlenwasserstoffe » voneinander zu 
trennen, ist mit großen Schwierigkeiten verknüpft, .da die Kohlen- 
wasserstoffe jeder Gruppe in physikalischer Hinsicht sehr überein- 
stimmende Eigenschaften aufweisen. . 

Da der Zweck dieser Arbeit eine Nachprüfung der Angaben 
von Brodie über den ungesättigten Kohlenwasserstoff Melen, 
C.,H;.; war, so will ich, auf die Resultate gestützt, welche bei dieser. 
Untersuchung erhalten worden sind, seinen Angaben eine kürzere 
Besprechung widmen. | 

‘Nachdem Brodie den Schmelzpunkt seiner Substanz zu 
62° angegeben und eine Elementaranalyse angeführt hat, welche 
die folgenden Werte ergab: FR 

Berechnet für C,H»: Gefunden: 

C 85,72 85,31% 

H 14,28 14,44%, 
fährt er fort: ‚Der Unterschied zwischen dem berechneten und 
dem gefundenen Wasserstoff ist nur 0,16%, also der Theorie so 
nahe, als man bei den Analysen derartiger Stoffe erwarten kann. 
Cerotin schmilzt bei 81°, der Kohlenwasserstoff, den ich Ceroten 
genannt habe, bei 57—58° C. Melissin schmilzt* bei”85° und der 
Kohlenwasserstoff des Wachses bei 62° C.; alle zeigen einen voll- 
kommen analogen Unterschied in ihren Schmelzpunkten. Da es 
so vieler Operationen bedarf,'um den Kohlenwasserstoff in reinem 
Zustande zu bekommen, so war es mir unmöglich, mit der reinen 
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Substanz weitere Versuche zu machen, Die Analysen indessen, die 
Analogie jenes anderen Körpers und die Art seiner Bildung können 
keinen Zweifel lassen, daß es der Kohlenwasserstoff des Wachs- 


 alkohols, C,,H,;,, ist, für den ich den Namen Melen vorschlage.‘‘ 


Diese Beweisführung, welche an großen Mängeln leidet, kann 


‘man jetzt nicht gutheißen, obschon dies bei dem damaligen Stand 


der Wissenschaft, wo Brodie seine Untersuchungen ausführte, 


wohl möglich war. Man könnte fragen, weshalb Brodie mit 
dem Wasserstoffgehalt gerechnet und nicht mit dem sicherer zu 


bestimmenden Kohlenstoffgehalt, der mit dem von mir gefundenen 
in gutem Einklang steht? Eine besondere Schwäche der Brodie- 


' schen Beweisführung liegt darin, daß er es unterlassen hat, einwand- 


freie Beweise dafür zu liefern, daß in dem Melen eine einheitliche, 
ungesättigte Verbindung vorlag. Die Elementaranalyse kann, wie 


“ich schon hervorgehoben habe, keine Beweise dafür liefern. Auch 


den Erörterungen Brodie’s über die Relationen zwischen den 
Schmelzpunkten der in dem obigen Zitate angeführten Substanzen, 
kann keine Bedeutung zugeschrieben werden, zumal da es zweifel- 
haft sein dürfte, ob die von Brodie aus chinesischem Wachs 
dargestellte Substanz Ceroten, C,,H;,, einheitlich gewesen ist. 
Grund der Resultate, die ich durch meine Untersychung 
über die bei der trockenen Destillation von Bienenwachs entstan- 
denen Produkte erhalten habe, muß es genügend bewiesen sein, 
daß die von Brodie dargestellte Substanz nicht einheitlich war, 
sondern aus einem Gemenge von gesättigten und ungesättigten 
Kohlenwasserstoffen mit etwa 30 Kohlenstoffatomen bestand. An 
dem Vorhandensein des ungesättigten Kohlenwasserstoffes C,H 
in diesem Gemenge kann allerdings nicht gezweifelt werden. Der- 
selbe ist aber bisher, hieraus noch nicht im reinen Zustande isoliert 


. worden, weshalb die Angaben über diesen ungesättigten Kohlen- 


' wasserstoff Melen, C,,H,, welche auf der Untersuchung von 


Brodie basieren, aus der chemischen Literatur vorläufig zu 
streichen sein dürften. 
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Mitteilung aus dem Pharmazeutischen Institut 
der Universität Berlin. 


Ueber das Rhizom von Phragmites communis Trin., 
insbesondere über seinen Zuckergehäl, 
Von Th. Sabalitschka. 


(Eingegangen den 2. III. 1921.) Ki 2 


In der Kriegsnot war man mit mehr oder weniger Erfolg 
allenthalben bemüht, die fehlenden Rohstoffe durch einheimische 
Naturprodukte zu ersetzen. Dabei hat man auch das Schilfrohr, 
Phragmites communis Trin. (Arundo phragmites L.), auf die ver- 
schiedenste Weise auszunützen versucht. Die oberirdischen Teile 
dienten zur Herstellung von Häcksel, Futtermehl, als Ersatz für 
Stuhlrohr und dergleichen. Die Aufmerksamkeit wurde dann 
auch auf die Grundachsen dieser Pflanze gelenkt, die in großer 
Masse.den Sumpfboden durchziehen. Die hellgelben glatten Achsen 
° sind durch ihre kurzen Stengelglieder dem Bambusrohr ähnlich, 
sind aber ziemlich weich. Aus ihnen stellte die ‚Verwertung in- 
‚ländischer Produkte“ G.m.b. H., Charlottenburg, nach einem 
patentierten Verfahren Fasern für Textilzwecke und weiter ein 
Futtermittel her. Die ‚‚Rohstoff-Studien- und Verwertungs- 
Gesellschaft‘ bereitete aus den Wurzelstöcken ein zur Herstellung 
eines kaffee- oder kakaoähnlichen Getränkes dienendes Produkt). 
Seit langem ist bekannt, daß die Grundachse des Schilfrohres etwas 
süß schmeckt. So schreibt bereits Troost?) über den Küchen- 
gebrauch des Schilfrohrrhizoms: ‚,Die Wurzel (frisch von widrig 
'süßem Geschmack) liefert getrocknet und gepulvert eine gute 
Speise oder mit anderem Mehl gemischt ein nahrhaftes Brot.‘ 

Im letzten Jahre versuchte man, den Zuckergehalt des Schilf- 

rohrrhizoms geschäftlich auszunutzen. Man verbreitete angeblich von 
 Semmler ausgeführte Analysen, welche einen hohen Zuckergehalt 
des Rhizomes erwiesen haben sollten. So brachte Bousset in der 
Täglichen Rundschau, Berlin®), eine Abhandlung: „Ein neuer Roh- _ 
stoff und seine Auswertung im Siedlungsgedanken.“ Bousset ver- 
- kündete, daß ein neuer Rohstoff entdeckt sei, der dem Mangel abhelfen 
wird. „In deutscher Erde‘, so fährt er fort, ‚liegt der neue deutsche. 
‘Rohstoff in Massen. Jeder kennt die Schilipflanze an unseren Seen, 
Aber wer hat eine Ahnung von der Bedeutung dieser schlichten Massen. 


1) D.R.P. 304 285, Kl. 29 b, vom 21. XII. 1916. Chem. Centralbl. 
1919, IV, 1117. | ER 
2) D.R.P. 315 397, K1.53 d, vom 1. V. 1917. Chem. Centralbl. 
1919, TV,<1112. Ta 
3) Troost, Angewandte Botanik. Leipzig 1890, II. Auflage, 


S. 232. RT i 2er 5 
4) Tägliche Rundschau, Berlin 1920, No. 107, Sonnabend, den 

22. Mai 1920, Unterhaltungsbeilage. Siehe auch: Mitteil. d. Deutsch, 

Landwirtsehafts-Gesellsch. 1920, Stück 30, S. 411. Saar Kragen 
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 pflanze? Bisher wird nur die Ueberwasserpflanze verwendet, und zwar 
- „zur Hüttenbedachung, zu Mattenwerk und dergleichen im Kiein- 
 gewerbe. Jetzt kommt die deutsche Wissenschaft und das Entdecker- 
genie der Gebr. Branco und lehrt uns, daß der Wert der Pflanze 
_ in seinem Unterwasserteil, in der Rohrwurzel liegt. Der geringe bis- 
-  herige Nutzen der Pflanze konnte den großen Schaden des wuchernden 
- Schilfrohres nicht wettmachen. Mit langen, gierigen Wurzelarmen, 
die fast senkrecht zum Schaft im Wasser liegen und die 20 m lang 
__ und noch länger sind, zieht die Schilipflanze immer weiter vom Ufer 
ins Wasser. Der See verschlammt, und schließlich tritt auf weiten 
Flächen die Versandung ein. Das Schilf ist Herr des Wassers geworden, 
das bedeutet für die Fischzucht einen ungeheuren Schaden, dessen 
man sich bisher nicht erwehren konnte. Jetzt ziehen die Bagger mit 
- ihren pflugartigen Maschinen ins Schilimoor und roden. Die ganze, 
halbmeterstarke und stärkere. Matratzenschicht des Wurzelwerkes wird 
herausgerissen, das Wasser wird befreit und der Fischzucht großer 
Nutzen verschafft. Was bedeutet diese Gewinnung der so gehobenen 
Rohrwurzeln ? Zunächst müssen wir uns einen Begriff von der Massen- 
haftigkeit dieses neuen Rohstoffes machen. Wir haben in unseren 
deutschen Gewässern und Oedländern etwa 200 000 Hektar Schilf- 
bestand, und jeder Hektar wird getragen von einer Wurzelwerk von 
etwa 4000 Zentner. Es ist selbstverständlich, daß kein Raubbau ge- 
trieben werden dari, aber in etwa fünf Jahren erneuern sich die Schilf- 
bestände aus sich selbst, so daß etwa ein Fünftel der Masse für den 
Jahrwert in Betracht kommen kann. 


Genaue Untersuchungen, die Professor Semmler ausführte, 
. ergaben, daß die Schilfrohrwurzel 52 v. H. Extraktivstoffe enthält, 
davon etwa 30 v. H. Zucker. In diesen Ziffern greifen wir den Wert 
des Rohstofifes. Die Zeit ist nicht fern, wo wir deutschen Rohrzucker 
haben werden. Was bedeutet das für unser hungriges Leben ? Heute 
aber werden schon sehr wertvolle Erzeugnisse der Kohrwurzel auf den 
Markt gebracht, nachdem die Erfahrungen der Gebr. Branco sich 
mit der großzügigen Organisation des Kohstoffverbandes Charlotten- 
burg vereinigten. Aus dem Wurzelwerk wird Alkohol gewonnen, ferner 
ein porterähnliches Bier und noch wichtiger ein Röstprodukt, das mit 


einem heißen Aufguß ein Getränk ergibt, welches weder an Geschmack, 
noch an Nährwert dem Kakao nachsteht. Dieses heißt nach den Gebr... 
Branco Branka. Volkswirtschaftlich am weitesten fortgeschritten 


ist aber die Gewinnung eines Futtermittels für Groß- und Kleinvieh, 
ganz besonders für die Aufzucht von Schweinen, das Fragmit genannt 
wird. Es steht Hafer, Heu und Häcksel kaum nach und kann ohne 
Zusatz verfüttert werden. Was bedeutet dies für die Viehaufzucht 
und auch für die menschliche Ernährung, denn, je mehr Fragmit ver- 
füttert wird, je mehr wird das bisherige Viehgetreide für die mensch- 
liche Ernährung frei !“ 


Bousset berichtet dann noch von einem sehr zähen Pack- 


papier und einem ganz feinen Pergamentpapier, wie wir es heute über- 
haupt nicht kennen, die beide aus den Fasern der Wurzeln nebenbei 
erhalten werden. Der bei der Rhizombaggerung aniallende Schlick, 
„das beste natürliche Düngemittel‘, soll ans Uier gebracht a 
und dort zur Schaffung von Siedlungsland dienen. Bousset fü 
rarbeit zu leisten und sich so die Berechtigung auf Siedlungs- 
land zu erwerben. | 


Auf diese Abhandlung von Bousset ist deshalb hier a 


die Idee der Siedlung weiter aus und fordert die Feldgrauen auf, 


_ näher eingegangen, da sie ein typisches Beispiel des unverantwott- 


4 


lichen 'Leichtsinns ist, mit dem man derartige, von gewissen Spe- 


eh 


104 Th. Sabalıtschka: Rhizom von Phragmites FR E 


(ad IH 


kulanten aufgestellte Berechnungen in den letzten Jahren ver-. ; 


breitete. Die Richtigkeit der Bousset’schen Ausführungen 


hat bereits Wittmack!) bezweifelt und bestritten. Hier sei 
nur auf die Angaben über den Zuckergehalt näher eingegangen. 


Ein Opfer dieser falschen Behauptungen ist scheinbar auch 


der Badisch-Hessische Rohstoffverband geworden. Er übernahm 
den Vertrieb des Futtermittels Fragmit und. gab ein Flugblatt 
heraus, in welchem er auf ähnliche Weise den Vorzugidieses Futter- 
mittels preist. Danach ist Fragmit ‚ein reines Naturprodukt mit 
hohem Zuckergehalt. Es ist ein natürliches, aus den Edelstoffen des 
deutschen Zuckerrohres nach patentierttem Verfahren gewonnenes 


‚reines Naturprodukt mit einem hohen Gehalt an wertvollen Nährstoffen 


in leicht verdaulicher Form. Vgl. Analysen (Prof. Dr. Semmler): 
Stärkewert (Fettbildungsvermögen) ca. 51%, restlos verdaulicher Rohr- 
zucker ca. 30%, Verdaulichkeit ca. 716%. Fragmit wirkt wegen seines 
Wohlgeschmacks als zuckerhaltiges Naturprodukt anregend auf die 
Freßlust, hebt Nähr- und Kräftezustand und damit’ die Leistungs- 
fähigkeit der Tiere durch Förderung des Stoffwechsels. Fragmit ist 
namentlich für Pferde ein ausgezeichnetes, gesundes Futtermittel.“ 


Diese tendenziösen Angaben stützen sieh auf eine in dem- 
selben Prospekt mitgeteilte Analyse (angeblich von Semmler). 


Analyse des Rohstoffs (d. h. des Schilfrohrrhizoms): 


Fett (Aetherextrakt)  . .....'. „2.2... 1,58% 
Stickstoffsubstanz (Rohprotein) . . . 7,15% 
Stickstoffreie Extraktivstoffe.. . . . . 55,05% 
BNobTBBer Sr un. 0a SE ET Year 
Mineralstoffe (Asche) . . 3,70% 


und zwar in Wasser unlösliche Asche \ 2,25% 
100,00% 
. . Wittmack?) weist bereits darauf hin, daß die 2,25% 
unlöslische Asche doch schon in der Gesamtasche mitenthalten 
sein dürften. N; 
Das Flugblatt fährt fort: „Zieht man die absolut trockene 
Rohrwurzel mit Wasser aus, so erhält man einen Extrakt von 34,1%. 


Dieser Extrakt enthält Stickstoffsubstanz (Rohprotein) 6,6%, Pento- 
sane 0,56%, Mineralstoffe (Asche) 1,46%, demnach bleibt 25,48%. 


Diese 25,48%, erweisen sich in der Untersuchung als reiner Rohrzucker. 


Demnach sind also schon diese 25,48%, für den Tiermagen restlos ver- 
daulich. Die Analyse des entzuckerten Wurzelrückstandes in der ab- 
soluten Trockensubstanz hat folgendes Resultat ergeben: 


Fett (Aether = Extrakt) .. ...% „1,63% 
Stickstoffsubstanz (Rohprotein) . . . 4,32% 
Stickstoffreie Extraktivstoffe.. . . . . 50,81% 
Babbasens u ee 7 0 
Mineralstolle- . .2.N.. ne un SD 
# 100,00% 


& Hieraus berechnet Professor Dr. Semmler einen Stärkewert, 
(Fettbildungsvermögen) von ungefähr 51%. | 


1) Mitteille der Deutschen Landwirtschafts-Gesellschaft 1920, 
. Stück 40, S. 532. 


2) Mittel. der Deutschen Landwirtschafts-Gesellschaft 1920, _ 


Stück 40, 8. 532. 
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| Anmerkung: Diese 51% zusammen mit 25% bei Nicht- 

entzuckerung ergeben für Fragmit eine Verdaulichkeit von 76%. 
(Diese Berechnung ist natürlich auch falsch; die Zahlen 25% 

und 51% sind ja den Analysen zweier verschiedener Stoffe entnommen. 
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Vergleichsanalyse des Rohstoffverbandes 
zwischen Fragmit und Normal-Pferdefutter. 
Normal- 
futter Fr agmit 
Wasser 20% 20% 
Protein 5% 5,72% 
et 29,76), MER A 1,24% 
N-freie Extraktivstoffe . . 38,1% 44,04% 
davon ca. 22%, 
Rohrzucker 
Rohfaser . 30,0% 22,24% 
Asche 3,5% 2,93%." 


Soweit das Flugblatt er Badisch-Hessischen Rohstoffverbandes. 
An anderer Stelle!) wird berichtet, daß Schilfrohrrhizom 7,15% Eiweiß- 
stoffe, 29,56% Rohrzucker, 25 ‚9% Pentosane und 30,3% Rohfaser 
enthalte. Auf jeden Fall stimmen schon die Angaben von Bousset 
über die Analyse von Semmler. „Zuckergehalt 30% ‘“ und der in 

. dem Fragmit-Flugblatt angegebene Wert „25,5% Zuckergehalt“ nicht 
überein. Semmler hat übrigens nach einer Mitteilung des Badisch- 
Hessischen Rohstoffverbandes an Herrn Professor Graebner diesem 
Verband geschrieben, daß die Analyse nicht von ihm, sondern von 
Pringsheim ausgeführt sei. 

: Diese Mitteilung von einem so hohen Zuckergehalt des Schilf- 
rohrrhizoms standen nun im Widerspruch mit dem Ergebnis einer vor 
wenigen Jahren im Pharmazeutischen Institut der Universität Berlin 
ausgeführten Bestimmung des Zuckergehaltes desselben Rhizoms. 
Damals wurde gefunden?): 


Wasser ; 4,3% 
unmittelbar reduzierender Zucker 1,98% 
Rohrzucker PR 5,19% 
Auf Trockensubstanz berechnet, Eheielt Na rd 
unmittelbar reduzierenden Zucker 2 ‚07% 
Rohrzucker N 5,43% 


| Dies veranlaßte den Badisch- SER Böhstöffrerhand 
inzwischen selbst Untersuchungen anzustellen. Darüber machte 
erin einem Schfeiben vom 16. August 1920 Herrn Professor Graeb- 
-ner Mitteilung. Es wurden ganz sorgfältig ausgesuchte weiße 
Wurzeln untersucht, die nur einen verschwindenden Teil der ganzen 
Wurzeln ausmachen, und es waren in der Mehrzahl die Sprossen, 
die jungen Keime. Man fand dabei bis zu 17%, Zuckergehalt. An- 
dererseits fand Goy°) für das aus dem Schilfrohrrhizom herge- 
stellte Fragmit folgende Zusammensetzung: Wasser 8,38%, Protein 
6,71%, Fett 1,25%, N-freie Extraktivstoffe 44,2%,, davon 3,45% 
g Rohrzucker, Rohfaser 30 ‚»3%, Asche 8,93%, davon 3 ‚14% Sand, 


1) Umschau 24, 380. Chem. Centralbl. 1920, IV, 441. 
. 2) Merkblätter des Botanischen Gartens und Museums zu Berlin- 
- Dahlem, April 1917, No. 1,8. 3, von Graebner. Diels, Ersatz- 
stoffe aus dem Pflanzenreich, Stuttgart 1918, 8. 87. 
3) Georgine, Land- und Forstw. „Zeitung, 14. August 1920, j 
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Für den Rohrzuckergehalt des Schilfrohrrhizoms werden also 
folgende Werte angegeben: 30%, 25,5%, 17%, 5,43% und 3,45%. 
Eine Aufklärung dieser erheblichen Widersprüche erschien dringend 
geboten. Er 
Daher habe ich neuerdings, ‚veranlaßt von Herrn ‚Professor 
Dr. Graebner vom Botanischen Garten und Museum zu Berlin, 
den Zuckergehalt des Schilfrohrrhizoms untersucht. Zur Analyse 
dienten die Wintergrundachsen des Schilfes. Die lebende Grund- 
achse wurde aus dem Grundachsentilz herausgelesen, durch Waschen 
von den anhaftenden erdigen Massen möglichst befreit und an 
warmer Luft getrocknet. Die Grundachsen trugen noch teilweise 
die Wurzeln und auch die untersten Teile der Halme. Die Haupt- 
masse des zur Analyse benutzten Materials bestand aber aus den 
Rhizomen. Die lufttrockene Droge wurde zerschnitten und sodann 
im Heißluftkasten noch weiter getrocknet. Hierauf wurde sie auf 
der Kugelmühle zerkleinert. Dabei machten sich die filzigen Wurzel- 
teile sehr störend bemerkbar. Das so erhaltene mittelfeine Pulver 
wurde gründlich gemischt und sodann zur Untersuchung verwendet. 


Bestimmung des Zuckergehaltes. 


20 g des Rhizompulvers übergoß man in einer Literflasche 
- mit auf 30° erwärmtem Wasser und schüttelte das Gefäß 2 Stunden 
auf der Schüttelmaschine.. Das wässerige Extrakt wurde sodann 
im Büchner’schen Trichter (ohne Filter) von der Hauptmenge 
der Droge abgesaugt und letztere wiederholt mit wenig Wasser 
nachgewaschen. Die vereinigten Flüssigkeiten ergänzte ich auf 
1000 ccm. Je 250 ccm dienten einerseits zur Bestimmung der 
Dextrine und des unmittelbar reduzierenden Zuckers, andererseits 
zur Ermittelung des Rohrzuckergehaltes.. Die Flüssigkeit wurde 
durch Filtration vollkommen geklärt, das Filter noch nachgewaschen; 
die Filtrate wurden sofort auf dem Wasserbade zum dicken Sirup 
eingedampft. Die saure Reaktion des Auszuges beseitigte man 
vor dem Eindampfen durch Zusatz von Natriumkarbonatlösung. 
Diese Arbeiten konnte man an einem Tage durchführen; dadurch 
‘ war ein Verlust an Zucker durch Gärung möglichst ausgeschlossen. 


a) Dextrine und Invertzucker. 


Den Eindampfrückstand löste man in 10 ccm warmen Wassers 
und fügte der Lösung nach dem Erkalten unter Umrühren allmählich 
100 ccm Alkohol (95 Vol.-pCt.) hinzu. Nach dem Absetzen des 
Niederschlages (A) filtrierte man die alkoholische Lösung in eine 
Porzellanschale und brachte sodann den Niederschlag unter wieder- 
holtem Nachwaschen mit wenig wässerigem Alkohol (10 Teile 
Alkohol von 95 Vol.-pCt. und 1 leil Wasser) vollkommen auf das 
Filter. Das Filtrat wurde auf dem Wasserbade von Alkohol befreit, 
der Eindampfrückstand wiederum auf 10 ccm Wasser gelöst und 
nochmals ebenso mit Alkohol behandelt. Dabei schied sich nur 
noch ein geringer Niederschlag (B) ab (Alkoholextrakt Il. Den 
zuerst erhaltenen Niederschlag (A) zog man auf dem Filter mit 
heißem Wasser gründlich aus, dampfte das wässerige Filtrat beinahe _ 
zur Trockne ein, löste auf 10 ccm Wasser und fällte nochmals mit 
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Alkohol (Alkoholextrakt ID). Die so erhaltenen alkoholischen 


Lösungen wurden sodann durch dasselbe Filter filtriert, und zwar 


gab man das Alkoholextrakt 1 zuerst auf das Filter, dann Alkohol- 
extrakt II. Die in Alkohol nicht gelösten Rückstände brachte 
man unter Nachwaschen mit Alkohol von derselben Konzentration 
wie oben auf das Filter. Das alkoholische Filtrat wurde durch 
Eindampfen vom Alkohol befreit und in dem Rückstand der un- 
mittelbar reduzierende Zucker bestimmt. Der Filterrückstand 
wurde mit 50 ccm heißem Wasser gründlich extrahiert. Diese 
Extraktion diente zur Bestimmung der Dextrine. 

Zur Hydrolyse der Dextrine erwärmte man die wässerige 
Lösung des ın Alkohol unlöslichen Rückstandes nach Zusatz von 
10 ccm Salzsäure (von 25%) drei Stunden lang im Wasserbade 


"unter dem Rückflußkühler. Nach dem Abkühlen neutralisierte 


man mit Natronlauge, ergänzte mit Wasser auf 100 ccm und ver- 
wendete 50 ccm der Lösung (= 2,5 g Substanz) zur Bestimmung 


des reduzierenden “Zuckers nach Meißl-Allihn. ‘ Das er- 


haltene Cu, wurde als CuO gewogen. Man fand 0,0321 g CuO. 
Diese entsprechen’ 0,0257 Cu und 0,0125 g Dextrin. Daraus ergibt 
sich der Prozentgehalt an Dextrinen gleich 0,5. Die reduzierende 
Wirkung, welche der wässerigen Lösung des in Alkohol unlöslichen 
Rückstandes noch zukam, wurde zwar auf Dextrine berechnet. 
Damit soll unentschieden bleiben, ob sie tatsächlich auf solche 
zurückzuführen ist oder auf andere Kohlehydrate. Vielleicht 
ist sie auch durch in den Rückstand noch vorhandenen Zucker 
bedingt. Es soll durch diese Untersuchung nur erwiesen sein, daß 
der Gehalt des Schilfrohrrhizoms an wasserlöslichen, in Alkohol 
unlöslichen Kohlehydraten, wie Dextrin, Schleim und dergleichen 
nur gering ist. 

‘ Der vom Alkohol vollkommen befreite Rückstand wurde 
in 100 cem Wasser gelöst und in 50 ccm dieser Lösung (= 2,5 g 


Substanz) die Glykose nach Meißl-Allihn bestimmt. Ich 


erhielt 0,064 Cu. Diese entsprechen 0,0511 Cu oder 0,0264 g 
Glykose. Hieraus ergibt sich der Gehalt'an Glykose gleich 1,056%. 


‘b) Rohrzucker. 
Der beim Eindampfen von 250 ccm des ursprünglichen wässe- 


rigen Auszuges der Substanz (= 5 g Substanz) erhaltene Rückstand 


wurde ebenso wie unter a angegeben von in Alkohol unlöslichen 


Kohlehydraten (Dextrinen und dergleichen) befreit. Den so er-. 


haltenen Rückstand löste man in 100 ccm Wasser. 50 ccm dieser 
Lösung (= 2,5 g Substanz) versetzte ich mit 15 ccm !/,„-N.-Salz- 
säure, erwärmte eine halbe Stunde im kochenden Wasserbade 
und neutralisierte mit 15 ccm !/,o-N.-Kalilauge, Sodann wurde 


der Gehalt der Lösung an reduzierendem Zucker nach Meißl-° 


Allihn bestimmt. Ich erhielt 0,3741 g CuO. Davon entfallen 
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auf unmittelbar reduzierenden Zucker nach der obigen Unter- N 


suchung 0,064 g CuO. Es bleiben 0,3101 g CuO. Diese entsprechen 


0,248 g Cu, 0,1335 g Traubenzucker und 0,127 g Rohrzucker. Das 
-Schilfrohrrhizom enthält somit 5,08%, erst nach Inversion redu- 


zierendı.n Zucker, berechnet als Rohrzucker. 
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Bestimmung des wässerigen Extraktes. BR, 


20 g des Rhizompulvers wurden 2 Stunden mit 800 ccm 


. v > f S IR, 
108 Th. Sabalitschka: Rhizom von Phragmites communis. 2 SR 


Wasser auf der Schüttelmaschine extrahiert. Die Lösung saugte 3 
man von der Droge ab und ergänzte unter Nachwaschen der Droge 


auf 1000 ccm. 100 ccm dieser Flüssigkeit wurden durch zwei- 
maliges Filtrieren vollkommen geklärt und sodann eingedampft. 
Der beim Trocknen bis zum konstanten Gewicht erhaltene Rück- 
stand betrug 0,334 g. Das entspricht 16,7% des Drogenpulvers, 
auf Trockensubstanz berechnet 17,6%. 


Nach Semmler soll der Extrakt 34,1%, betragen. Dieser 
erhebliche Unterschied legte eine weitere Extraktbestimmung 
nahe. 1,1482 g Substanz zog ich mit 100 ccm Wasser über Nacht 


bei Zimmertemperatur aus. Sodann wurde das Gemisch noch 


eine Stunde unter dem Rückflußkühler gekocht. _Nach dem Ab- 
kühlen stellte man durch Zusatz von Wasser auf das ursprüngliche 
Gewicht wieder ein und filtrierte 50 ccm der Lösung (= 0,5741 g 
Substanz) ab. Das Filtrat hinterließ beim Eindampfen und Trocknen 
bis zum konstanten Gewicht einen Rückstand von 0,0995 g. Dies 


entspricht 17,3%, Extrakt, auf Trockensubstanz berechnet 18,3%. 


Gesamt-Analyse. 


Für die Zusammensetzung des Schilfrohrrhizom-Pulvers wurde 
gefunden: 


RT, ee ET Te are 5,3% 
Stickstoffsubstanz .... 2... Fr. 5,2%t) 
EN EEE ne RER ER LEE RES 0,9% 
Stickstoffreie Extraktstoffe . : . . . 50,8% 
BaBtabor; 1, a RR Re 
a, ISCHRR TER Ba SE 5,8%) 


Früher fand man im Pharmazeutischen Institut der Uni- 


versität Berlin bei Extraktion des Rhizompulvers (von 4,3%, Wasser) 


mit 50%igem Alkohol im Soxhlet im ganzen ungefähr 7,2%, lösliche- 
Kohlehydrate. Der hier gefundene Zuckergehalt ist sogar noch 
etwas niedriger als der damals beobachtete. Er stimmt aber dennoch 
mit letzterem so weit überein, als es bei solchen Untersuchungen 
mit verschiedenen Ausgangsmaterialien möglich ist. Die von mir 


analysierten Rhizome waren zu Beginn des Winters gesammelt, 


Ende November. Das früher dem Pharmazeutischen Institut 
übergebene Material war im Januar oder Februar gesammelt worden. 
Da im Winter der Gehalt des Rhizoms an Nährstoffen am höchsten 
sein dürfte, wurde gerade das Winterrbizom zur Analyse benutzt. 


1) Aus 0,83% N mal 6,25. | 
R 2) Zur Rohfaserbestimmung diente möglichst fein gepulvertes 
Rhizom. 

.. 2) Davon 3,3% Sand. 
Von den 50,3% stickstoffreien Extraktstoffen entfallen 
1,056% auf unmittelbar reduzierten Zucker, 
5,08% auf Rohrzucker, 

0,5% auf Dextrine und dergleichen, 


also 6,636% auf wasserlösliche Kohlehydrate. 
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Somit dürfte die seinerzeit vom Pharmazeutischen Institut an- 
gegebene Analyse neuerdings einwandfrei bestätigt sein. 

. Der hohe Zuckergehalt, den Semmler festgestellt haben 
soll, läßt sich höchstens so erklären, daß Semmler als Unter- 
suchungsmaterial junge, besonders ausgesuchte und besonders 
zuckerreiche Sprosse hatte. Aber auch dann ist der Zuckergehalt 
noch auffallend hoch. Nun sind die Sprosse nur ein kleiner Teil 
des Grundstockes, und ihr Zuckergehalt kann natürlich nicht auf 
das Gesamtrhizom berechnet werden. 

Auch den von Semmler gefundenen FExtraktgehalt 
konnte man hier nicht bestätigen. Im günstigsten Falle erhielt 
ich nur 18,3%, auf Trockensubstanz berechnet, während Semmler 
34,1%, erhalten haben soll. Der Badisch-Hessische Rohstoffverband 
teilt übrigens in dem schon erwähnten Schreiben vom 16. August 


-1920 Herrn Professor Graebner mit, daß die Pentosen in 


dem von ihm damals gefundenen Zuckergehalt von 17% stark 
überwiegen. Es sei nochmals daran erinnert, daß dieser Gehalt 


von :17% Zucker sich auf besonders ausgesuchte junge Sprosse 


.. bezog. 


Der geringe Zuckergehalt des Schilfrohres macht es ver- 


| ständlich, daß die Hoffnungen, welche die tendenziösen Mitteilungen 


über Alkohol aus Schilfrohrrhizom erweckt hatten, sich nicht er- 
füllen. Bousset hatte gesagt, daß 100 kg lufttrockener Roh- 
stoff etwa 11 Liter 100%igen Alkohol ergäben. Weiter erzählte 
er, daß aus den Rhizomen ein schweres Bier, ähnlich dem Porter, 
gebraut werde. Heuser!) schreibt schon, daß man aus 100 kg 
Trockensubstanz 8,82—9,54 Liter reinen Alkohol erhalte. An 
anderer Stelle wird berichtet, daß 1 Zentner der frischen Wurzeln 
2,5—3 Liter Alkohol gibt?). Im Gegensatz dazu schreibt nun der 
Badisch-Hessische Rohstoffverband am 16. August 1920, daß 


man für einen Liter Alkohol mindestens 6-7 Zentner frische 


Wurzeln brauche. Ohne Zusatz von Malz fände eine Gärung über- 


. haupt nicht statt. Ein ähnliches Schicksal wie das Schilfrohr- 


rhizom hatte übrigens auch Rhizoma Graminis. Es wurde gleich- 
falls wegen seines Zuckergehaltes zur Alkoholgewinnung empfohlen, 
besonders den Brauereien als Maizextrakt, Daß Rhizoma Graminis 
tatsächlich einen erheblichen Zuckergehalt besitzt, konnte neuerdings 
Mer]?) nachweisen. Dieser Zucker ist zum geringeren Teil Lae- 
vulose, hauptsächlich Tritiein. Letzteres liefert bei Inversion aus- 
schließlich Laevulose. Koritschoner‘) riet, gestützt auf 
Erfahrungen, von einer Verwendung des Queckenrhizoms als Malz- 
surrogat entschieden ab. 

Die übertriebenen Mitteilungen über den angeblichen Zucker- 
gehalt des Schilfrohrrhizoms, die ja wohl ausschließlich aus rein 


geschäftlichen Gründen so eifrig verbreitet wurden, müssen endlich 
' aus Fachzeitschriften und Tagespresse verschwinden. Wie bereits 


oben erwähnt, wird aus dem Schilfrohrrhizom ein Produkt bereitet, 


!) Papierfabr. 18, 115. Chem. Centralbl. 1920, LI,,673: 

2) Umschau 24, 380. Chem. Centralbl. 1920, IV, 441. x 
3) Pharmaz. Zentralhalle 58, 381. Chem. Centralbl. 1917, II, 484, 
4) Chemik.-Zeitg. 41, 797 (1917). 
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das zur Herstellung eines kat Re Eaoähnlichest 'Getränkes 
dienen soll. Das der Rohstoff-Studien- und Verwertungs-Gesellschaft 
m.b. H., Berlin:Wilmersdorf!), patentierte Verfahren ist dadurch 
gekennzeichnet, daß die Grundachsen des Schilfrohres getrocknet 


und hierauf bei mäßiger Temperatur, etwa S0—110°, geröstet 


und gedarrt werden. Der heiße Aufguß des Röstgutes soll nach 
der Patentschrift neben aromatischen Bestandteilen ‚viel Zucker 
und andere Nährstoffe enthalten. Nach meinen Erfahrungen mit 
Herstellung von Kakao-Ersatzpräparaten dürfte die Temperatur 


von 80—110° zur Gewinnung eines kakaoähnlichen Röstgutes _ 


zu niedrig sein. Wie ‚viel‘ Zucker aber der heiße Aufguß des Schilf- 


rohrkakaos enthalten wird, Fhaben diese Untersuchungen gezeist. 


Mitteilung aus dem Pharmazeutisch-chemischen Institut 
der Universität Marburg. 


67. Beiträge zur Kenntnis des Scopolins. 


Voen J. Gadamer und Fritz Hammer. 
(Eingegangen den 7. III. 1921.) 


Die Aufklärung der Konstitution des Scopolins, CH,,NO,,. 


war in den letzten Jahren durch die Arbeiten von E.Schmidt?), 
W. Luboldt?) und K. He Sß%) soweit vorgeschritten, daß der 


Scopolin als Grundskelett ein kombiniertes System aus einem 


Piperidin- und einem Pyrrolidinring zugeschrieben werden konnte, 
wie es auch im Tropin vorliegt. In bezug auf die Bindungsweise 
der beiden Sauerstoffatome im Scopolin hatten E. Schmidt’) 
und W. Luboldt‘) festgestellt, daß eines der beiden Sauerstoff- 
atome als Hydroxyleruppe vorliest, während über die des zweiten 
Sauerstoffatoms lange Zeit Unklarheit herrschte. 

Die Möglichkeit einer Bindung des zweiten Sauerstoffatoms 
in Form eines Ketons wurde von E. Schmidt‘) verneint, da 
das Scopolin mit Ketonreagentien keine Reaktionen gab. Erst 
die Anwendung von Bromwasserstoffsäure lieferte eine Aufklärung 


1) D.R.P. 315 397, Kl. 53 d, vom 1. V. 1917. Chem. Centralbl . 


1919, IV, 1112. \ 
2) Arch. d» Pharm. 230, 224 (1892); 243, 559 (1905). 
3) Arch. d. Pharm. 236, 17 (1898). 
4) Ber. 48, 2057 (1915): 51, 1011 (1918). 
5) Ann. Chan. Pharm. 271. 1 19. 
6) Arch. d. Pharm. 236, 20 AN 
?) Arch. d. Pharm.?243, 560 (1905). 
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j 14°, a - 
'- in dieser Richtung. Ließ E. Schmidt!) konzentrierte 'Brom- 
 wasserstoffsäure bei 130°C. auf Scopolin einwirken, so gelangte 
er zu Additionsprodukten, deren Entstehen nur dadurch erklärt 
' werden konnte, daß das Sauerstoffatom zunächst Bromwasserstoff- 
säure unter Bildung einer Oxoniumverbindung anlagerte. daraufhin 
aber eine Spaltung dieser Verbindung in dem Sinne erfolgte, daß 
- eine neue Hydroxylgruppe entstand. Durch eine allgemeine Formel 
A konnte der Verlauf, wie folgt, ausgedrückt werden: 


RZ 


E a HAUS 


” ? 5 H Br # 


Hieraus ergab sich die Folgerung, daß sich das zweite Sauerstoff- 
atom in ätherartiger Bindung im Molekül befinden mußte. 


ie weiteren Untersuchungen galten dem Zwecke, die Stellung 


- der Hydroxylsruppe und die Lage des Aethersauerstoffatoms im 

Molekül festzustellen. 

ah Zu diesem Behufe sing E. Schmidt?) vom Bromwasser- 

- stoffadditionsprodukt des Scopolins aus. Wurde dieses der Re- 
duktion mit Zinkstaub und Schwefelsäure unterworfen, so ge 

E. Schmidt zu dem Hydroscopolin, C,H,,NO,, das für .die 

weiteren Untersuchungen von großer Wichtigkeit war. Denn wurde 
dieses Hydroscopolin oxvdiert, so entstand eine zweibasische Säure, 
_ die von E.Schmidt?) als N-methyl-«, x,-Piperidindicarbonsäure 

charakterisiert wurde. Daraus konnte unzweideutig gefolgert 


pr 


- werden, daß die beiden Alkoholgrüppen, von denen die eine a priori 


- im Scopolin vorhanden, die zweite aber durch Aufspaltung der 


ätherartigen Bindung des zweiten Sauerstoffatoms entstanden 
‘ war, am Pyrrolidinring sich befinden mußten. Dem Hydroscopolin 


konnte demnach nachstehende Konstitution zugeschrieben werden. 


- Hz 


CH, A 
| N He cH 
Ye cH CH 
j OH OH 


!) Arch. d. Pharm. 243, 572 (1905). 
®) Arch. d. Pharm. 243, 574 (1905). 
3) Arch. d. Pharm. 243, 580 (1905). 
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K. Heß!) ist später durch Oxydation mittels Chromsäure - Re 


zu derselben Säure gelangt, die er Scopolinsäure genannt hat. Damit 


war viel gewonnen. 
Zur besseren Erklärungsmöglichkeit und zum besseren Ver- 
ständnis des Nachfolgenden mögen die Kohlenstoffatome im Scopolin- 
skelett mit den Zahlen 1—7 derart bezeichnet sein, wie) es in nach- 
stehender Figur ausgeführt ist. ; 


Pe 


Wird nun die ursprüngliche Hydroxylgruppe an C-Atom 1 
angenommen, so muß C-Atom 2 der eine Stützpunkt der Sauerstoff- 
brücke sein. 

Es war daher nur noch die Frage, nach welchem C-Atom im 
Scopolinmolekül die von C-Atom 2 ausgehende Brücke übergreift, 
zu beantworten. 202 

Auf Grund von Beobachtungen, die er bei den Versuchen 
über das Verhalten des Scopolins beim Hofmann’schen Abbau 
im Vakuum gemacht hat, glaubt K. Heß?) diese Frage dahin ent- 
scheiden zu können, daß ‘die Sauerstoffbrücke sich zwischen den 
C-Atomen 2 und 7 befinden müsse, so daß dem Scopolin nach- 
stehende Konstitution zukäme. 


CH» 
a 
CH CH 
= 2 E 2 % 
HC N—C 
(6) 
HC CH-OH 


Es seien nun zunächst kurz die Vorgänge, die K. Heß beim 
Hofmann schen Abbau des Scopolins beobachtet hat, und die 
von ihm daraus gezogenen Schlüsse besprochen. 

' Zunächst findet nach K. Heß eine Lösung der Stickstoff- 
bindung vom C-Atom 3 statt, während gleichzeitig eine Sprengung 
des Siebenringes zwischen C-Atom 3 und 4 vor sich geht unter 
Einführung zweier Doppelbindungen zwischen den C-Atomen 2 


2) Ber. 48, 2066 (1915). 
2) Ber. 52, 1947 (1919). 
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"und 3 und 4 und 5. In dem Reaktionsprodukt, das er als Pseudo- 
des-methylscopolin!) bezeichnet und dem er vorstehende Konsti- 
tutionsformel zuschreibt, konnte er auch tatsächlich zwei doppelte 
Bindungen nachweisen, denn es nahm bei der Hydrierung nach 
Paal-Skita quantitativ vier Wasserstoffatome auf. 

#Daß eine Sprengung des Siebenringes an C-Atom 3 stattlinde 
und nicht an Ü-Atom 7, beweist er dadurch, daß dieses Pseudo- 
des-methylscopolin mit Ketonreagentien keine Reaktionen gebe. 
die aber eintreten müßten, wenn die Ringsprengung am C-Atom 7 
erfolge, da dann die Enolform eines Ketons entstehe. 

Von diesem Abbauprodukt erhält K. Heß zwei isomere 
Körper, deren Entstehen nach seiner Ansicht durch die beiden 
im Pseudo-des-methylscopolin befindlichen asymmetrischen Kohlen- 
stoffatome 1 und 7 begründet sei. 

Wird das Pseudo-des-methylscopolin erneut der Behandlung 
nach Hofmann unterworfen, so finde, nach Angabe von 
K. Heß, nicht, wie zu erwarten sei, eine‘ Abspaltung von 
Trimethylamin statt, sondern es entstehe eine neue tertiäre Base, 
die die Methylgruppe nunmehr als Methoxylgruppe enthält, wie 
dies die ausgeführten Zeisel-Bestimmungen zeigen. 

Aus diesem Resultat zieht K. H e ß den Schluß, daß bei diesen 
zweiten Abbau eine Sprengung der Sauerstoffbrücke erfolge. Ks 

_ entstehe ein methylierter, mehrwertiger Alkohol, der aber nicht 
beständig sei, sondern unter Wasserabspaltung zwischen Ü-Atom | 
und 7 eine Aethylenoxydgruppe bilde. 

Diese so erhaltene Base, die sehr unbeständig ist, bezeichnet 
K. Heß als O-methyl-iso-pseudo-des-methylscopolin?) und schreibt 
ihr nachstehende Konstitutionsformel zu. Sie besitzt noch zwei 


doppelte Bindungen, denn beim Hydrieren lagert sie 4 Wasser- 
stoffatome an. Diese hydrierte Base nennt er O-methyl-tetrahydro- 
iso-pseudo-des-methylscopolin?). D 


3 CH2 
a CHR 
: h 43 CH, 
a Hscı 
r | e) 
Abi He 77 CH 


O-methyl-tetrahydro-iso-pseudo-des-methylscopolin. 


!) Ber. 52, 1949 (1919). 
®) Ber. 52, 1954 (1919). 
®) Ber. 52, :1955 (1919). r2 
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Zu derselben Base gelangt K. Heß auch, wenn er zunächst 
das Pseudo-des-methylscopolin hydriert. Dabei erhält er aus den 


beiden isomeren Pseudo-des-methylscopolinbasen vier isomere Tetra- 


hydro-pseudo-des-methylscopoline. Die Entstehung von vier iso- 


meren hydrierten Basen schreibt er dem Auftreten eines dritten 


asymmetrischen C-Atoms (2) zu. j 


CH 
Hac CHR 
CH) Chz E 
Hsc N c 
e) 
HC CHOH 


Tetrahydro-Pseudo-des-methylscopolin. 


Unterwirft er diese hydrierten Pscudo-des-methylscopolin. 
basen nochmals dem Hofmann’schen Abbau, so kommt er 
zu den oben aufgeführten o-Methyl-tetrahydro-iso-pseudo-des- 
methylscopolinbasen, deren Identität mit den erst beschriebenen 
o-methylierten Basen er‘durch die Pikrate beweist. 

Der abnorme Verlauf des Hofmann’schen Abbaus des 
Pseudo-des-methylscopolins führt K. Heß zu der Ueberzeugung, 
daß jener nur dann zu verstehen sei, wenn die fragliche Sauerstoff- 
brücke am C-Atom 2 nach dem C-Atom übergreife, an dem die 
Aminogruppe befestigt sei, also nach C-Atom 7. Eine Brücken- 
bildung zwischen C-Atom 2 einerseits und 4, 5, 6 andererseits hält 
er nicht für wahrscheinlich, da er glaubt, daß eine solche durch 
den an der Aminogruppe sich abspielenden Vorgang nicht berührt 
werden würde. 


Versucht man nun die von K.Heß angeführten theoretischen - 


Betrachtungen mit den von ihm aufgestellten Konstitutionsformeln 
einerseits und den Resultaten seiner Untersuchungen andererseits 
in Einklang zu bringen, so stößt man verschiedentlich auf Un- 
stimmigkeiten, die die von K.Heß aufgestellte Theorie ins Wanken 
zu bringen geeignet scheinen. 

Stellt man sich zunächst einmal das Scopolinmolekül nach 
den Angaben von K. Heß in einem Modell dar, so :sieht man, 
wie K. Heß ja selbst angibt, daß bei einer Sauerstoffbrücken- 
‚bildung zwischen C-Atom 2 und 7 in dieser Brücke eine sehr hohe 


Spannung herrschen muß. Es ist demnach anzunehmen, daß diese ' 


Sauerstoffbrücke leicht in Reaktion tritt, das heißt leicht zu 
sprengen ist. 
Die Versuche, die in dieser Richtung angestellt wurden, zeigen, 


daß dies nicht so leicht der Fall ist, denn erst beim Erhitzen im 


Bombenrohr auf eine Temperatur von 125° vermag Bromwasser- 
stoffeisessig die Sauerstoffbrücke im Scopolin unter Bildung von 
Bromwasserstoffadditionsprodukten aufzuspalten, und das noch 
dazu in schlechter Ausbeute. Auch die Erfahrung, die E.Schmidt!) 


1) Arch. d. Pharm. 248, 574 (1905). 
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schon machte, als er das Bromwasserstoffadditionsprodukt des 


‘Scopolins zu verseifen suchte und dabei neben einem verharzten 


Anteil Scopolin zurückerhielt, spricht gegen die Annahme einer 
Brückenbildung von solch hoher Spannung. 

Andererseits ist die Annahme von K. Heß nicht zu ver- 
stehen, daß beim Hofmann’schen Abbau diese starkgespannte 
Sauerstoffbrücke intakt bleiben, der verhältnismäßig stabile Sieben- 
ring aber gesprengt werden soll. 

Besonders auffallend aber und wohl gegen die von K. Heß 
für das Pseudo-des-methylscopolin aufgestellte Konstitutionsformel 
sprechend ist das Ergebnis des Versuches, den K. Heß!) mit 
Pseudo-des-methylscopolin und Bromwasserstoffeisessig anstellte. 
Erhitzt er nämlich Pseudo-des-methylscopolin mit bei 0° gesättigtem 
Bromwasserstoffeisessig in der gleichen Weise, wie er es mit Scopolin 
getan hat, so wird neben verharzten Körpern unverändertes Pseudo- 
des-methylscopolin zurückgewonnen. Es hat also weder eine Auf- 
spaltung der Sauerstoffbrücke, wie dies beim Scopolin der Fall ist, 
noch eine Anlagerung ‚von Bromwasserstoffsäure an die angenom- 
menen doppelten Bindungen stattgefunden. Der verschiedenartige 
Verlauf dieser Reaktion bei Scopolin einerseits und Pseudo-des- 
methylscopolin andererseits ist auf Grund der K. HeBß’schen 
Konstitutionsformeln kaum zu verstehen. Beide Körper haben 
doch nach K. Heß den gleichen Viererring; man müßte also 
erwarten, daß dieser bei beiden Reaktionen in derselben Weise 
verändert würde. 

Weiterhin sind in der Arbeit von K. Heß die Resultate 
des Hofmann’schen Abbaus nicht mit der von ihm angegebenen 
Theorie in Einklang zu bringen. Das Pseudo-des-methylseopolin 
erhält er in zwei isomeren Formen. Die von ihm aufgestellte Kon-, 
stitutionsformel spricht zwar infolge der beiden in ihr befindlichen 
asymmetrischen C-Atome 1 und 7 für die Bildung isomerer Körper. 
Sie könnten entstehen, wenn einmal die von K. Heß angenommene 
Siebenringsprengung am C-Atom 3, das zweite Mal an C-Atom 7 
vor sich ginge. Im ersteren Falle sind die C-Atome 1 und 7, im 
letzteren die C-Atome 2 und 3 asymmetrisch. Da aber nach Angabe 
von K. Heß die Ringsprengung nur am C-Atom 3 möglich sein 
soll, so lassen sich die zwei stereoisomeren Pseudo-des-methyl- 


'scopolinbasen aus der H e ß’schen Formel nicht ableiten. 


Da K. Heß inaktives, das ist razemisches Scopolin zu 


seinen Versuchen angewendet hat, so käme nur die Bildung einer 
Razemverbindung in Frage, die sich nicht durch Destillation in 
ihre Komponenten trennen lassen würde. 

Nach der Reduktion der Pseudo-des-methylscopolinbasen 
erhält K. Heß vier isomere Tetrahydro-pseudo-des-methyl- 
scopoline. Eine Erklärung dieser 4 Isomeren läßt die aufgestellte 
Konstitutionsformel des Tetrahydro-pseudo-des-methylscopolin auch 
nicht zu. Zwar tritt durch die Hydrierung zu den beiden bereits 
vorhandenen asymmetrischen C-Atomen 1 und 7 ein neues in 


'C-Atom 2 hinzu, jedoch sind durch dieses nur zwei diastereomere 


1) Ber. 52, 1969 (1919). 
s* 
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Razemkörper bedingt, und zwar dadurch, daß durch Lösung de 


von K. Heß zwischen C-Atom 2 und 3 angenommenen Doppel- 


bindung einmal das sich anlagernde H-Atom in cis-Stellung zu 
dem am C-Atom 1 befindliche H-Atom stellt, das andere Mal aber 
in trans-Stellung. . 

Aus den Widersprüchen, die sich somit zwischen der von 
K. Heß aufgestellten Theorie und den Ergebnissen der Unter- 
suchungen ergeben, muß man den Schluß ziehen, daß die von ihm 
entwickelte. Theorie nicht richtig sein kann, wenn die mitgeteilten 
Resultate den Tatsachen entsprechen. 

Diese Folgerung über die K. Heß’sche Arbeit gab zum 
Teil den Anstoß zu den nachfolgenden Untersuchungen. Im übrigen 
gehört die Aufklärung der Konstitution des Scopolins schon seit 
drei Jahrzehnten in das Arbeitsgebiet des hiesigen Instituts. 

Die Arbeit war bereits in Angriff genommen, als H. King!) 
veröffentlichte, daß es ihm geglückt war, das inaktive Scopolin 
durch d-Weinsäure in seine Komponenten zu zerlegen. Es wurde 
nach dieser wichtigen Mitteilung als Ausgangsmaterial aktives 
Scopolin gewählt, um einerseits von vornherein das Auftreten 
von Razemverbindungen auszuschalten, andererseits in der Hoffnung, 
aus den optischen Eigenschaften der Reaktionsprodukte des aktiven 
Scopolins Schlüsse über die Lage der Sauerstoffbrücke im Scopolin- 
molekül ziehen zu können. 

Durch Anwendung von d-Weinsäure wurde zunächst aus 
dem inaktiven Scopolin das 1-Scopolin-d-bitartrat und daraus 
das 1-Scopolin, durch 1-Weinsäure in entsprechender Weise das 
d-Scopolin gewonnen. Beide Basen haben die von H. King an- 
gegebenen Eigenschaften. 

Von den Verbindungen, die für die Aufklärung der Lage 
der Sauerstoffbrücke im Scopolinmolekül in’ Betracht kamen, 


erschien von Anfang an das Bromwasserstoffadditionsprodukt 


des aktiven Scopolins als die geeignetste. Durch dieses hofften 
wir die zur Aufstellung einer Konstitutionsformel nötigen Unter- 
lagen zu erhalten. 

Zu seiner Darstellung wurde 1-Scopolin von [x]Jp = —52,3°, 
nach Angabe von K. HeBß?), mit der fünffachen Menge bei 0° 
gesättigtem Bromwasserstoffeisessig 5 Stunden lang im Bombenrohr 
auf 125—127° erhitzt. Als Reaktionsprodukte wurden 1-Scopolin- 
bromhydrat C,H,,NO,.HBr von [«]Ip = —6,6°, das heißt dem- 
selben Drehungsvermögen, wie es durch Neutralisation von 
l-Scopolin mit Bromwasserstoffsäure erzeugtes Hydrobromid auf- 
weist, und ein inaktives Hoydroscopolinbromid-bromhydrat 
C,H, „BrNO,.HBr erhalten. 

Diese Tatsache ist wichtig für die Widerlegung der von 
 K. Heß angegebenen Konstitutionsformel. Wäre die Anordnun 
des ätherartigen Sauerstoffatoms im Scopolin derart, wie K. He 


sie angibt, so müßte durch die Aufspaltung der Sauerstoffbrücke 


!) Transactions 1919, Vol. 115, 496. 
:) Ber. 48, 2057 (1915). 
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und die Anlagerung von Bromwasserstoff ein optisch aktives 
*  1-Hydroscopolinbromid-bromhydrat entstehen, indem entweder die 


CH9 
HzC CHa 
HC CBr 
HOHC CHOH 


Anlagerung von Brom an C-Atom 7 oder an C-Atom 2 unter gleich- 
zeitiger Bildung einer Hydroxylgruppe an C-Atom 2 oder 7 vor 
sich ginge. In beiden Fällen würde nach der K. H e ß’schen Formel 
ein asymmetrischer Körper entstehen, der optische Aktivität 


T 

- Die Bildung eines inaktiven 1-Hydroscopolinbromid-brom- 
hydrats läßt sich nur dann erklären, wenn die Sauerstoff- 
brücke im Molekül so liegt, daß man nach ihrer Aufsprengung 
und Anlagerung vom Bromwasserstoff zu einem symmetrischen 
Körper gelangt. Dieses ist nur der Fall, wenn die fragliche 
Sauerstoffbrückenbildung zwischen C-Atom 2 und 5 angenommen 
wird und bei der Aufsprengung des Ringes Brom an C-Atom 5 


CH 
Arc (9 
o (#3 
HC N CH 


HC - CH OH 


und Hydroxyl an Ü-Atom 2 „tritt. Daß letzteres sich ın 
der Tat an diesem ÜC-Atom ! befindet, ist ja schon durch 
die Oxydation des Hydroscopolins zur N-methyl-x, «,-Piperidin- 
diearbonsäure durch E. Schmidt bewiesen worden. Es muß 
somit dem 1-Hydroscopolinbromid-bromhydrat nachstehende Kon- 
stitutionsformel zukommen. 


CH Br 
H2C CH2 : 
HC CH 
OH-AC H-OH 


Die Wirkung der vier in ihr enthaltenen asymmetrischen 
_ Kohlenstoffatome 1, 2 und 3, 7 wird wohl durch intramolekulare 
Kompensation aufgehoben sein, indem die Wasserstoffatome n 
 C-Atom 3 und 7 sowie die Hydroxylgruppen an Kohlenstoffatom I 
und 2 zueinander in eis-Stellung stehen. N Br 


ı L' 
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mann’sche Abbau. 

Dieser am aktiven Scopolin nach den Angaben von K. Heß) 
durchgeführt, liefert die entsprechenden Körper, die von K. Heß 
in seinem experimentellen Teil aufgeführt sind. IE 

Aus d-Scopolin werden über das Jodmethylat und die quartäre 


Diese Betrachtungen weisen schon mit ziemlicher Sicherheit ER 
auf eine Sauerstoffbrücke im Scopolinmolekül zwischen den 
C-Atomen 2 und 5 hin. Weiteres Beweismaterial lieferte der Hof- 


Ammoniumbase zwei isomere Basen erhalten, die Pseudo-des- 


- Methylscopoline von K. Heß, die sich in ihrem Siedepunkt, 


ihrem optischen Drehungsvermögen sowie der Krystallisations- 
fähigkeit unterscheiden. Beide Isomere sind ungesättigte Ver- 


bindungen; sie enthalten, wie später bewiesen wird, zwei Doppel- 


bindungen. Die Bildung dieser beiden isomeren Basen, die nach 
der Konstitutionsformel von K. Heß unverständlich ist, läßt 
sich erklären, wenn man dem Scopolin die aus dem 1-Hydroscopolin- 
bromid-bromhydrat entwickelte Konstitutionsformel zugrunde legt. 

Nimmt man nämlich im d-Scopolin die optische Funktion 
der asymmetrischen Kohlenstoffatome 1, 2, 3 und 7 wie in Formel I 


cH cH 
HC er cl 
l “7 HCh CH) —IcH di 
d HC Hoc CHOR I 
l. IL 


an, wobei nur als sicher gelten kann, daß 1 linksdrehend ist, wenn 
2 nach rechts dreht, und 7 rechtsdrehend sein muß, wenn 3 nach 
links dreht, so könnte der Hofmann’sche Abbau in der Weise 
erfolgen, daß die Loslösung des Stickstoffes einmal von C,, das 
andere Mal von C, vor sich geht; gleichzeitig müßte die Sauerstoff- 


brücke ‘unter intermediärer Anlagerung und Wiederabspaltung - 


von, Wasser aufgesprengt werden, wobei zwischen 4 und 5 eine 
Doppelbindung?) eintritt. So entstehen die beiden Körper II und III, 
die wegen der Doppelbindung zwischen 4 und 5 nicht enantiomorph, 
sondern diastereomer sind. Daß sie beide linksdrehend sind, wie 


es tatsächlich der Fall ist, würde sich aus der Lage der Doppel- ' 


‚bindungen erklären lassen. Ebenso, daß sie sich durch Krystalli- 
sationsfähigkeit und Beständigkeit unterscheiden. Ferner machen 


sie das von K. Heß°) beobachtete Verhalten gegen Bromwasser- 


stoff-Eisessig verständlich. Daß im Pseudo-des-methylscopolin nur 


1) Ber. 52, 1947 (1919). ' | 
2) Der Eintritt der Doppelbindung zwischen 4 und 5 ist uns 


wahrscheinlicher als der zwischen 5 und 6. Träfe jedoch die letztere 


Beet zu, so würden die weiteren Schlußfolgerungen nicht berührt 
werden. | 
®) Ber. 52, 1969 (1919). 
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MR 
2 ine Hydroxylgruppe nachweisbar ist (K. Heß), steht mit der 
obigen Formel nicht im Widerspruch, da Ketonisierung eintreten 


kann. Daß aber in solchen Fällen auch die Ketogruppe nicht be- 
‘wiesen werden kann, zeigt das Beispiel der Protopingruppe. 
Werden nun die beiden Basen nach Paal-Skita hydriert, 


so nehmen sie vier Wasserstoffatome auf. Die doppelten Bindungen 


werden aufgehoben, und es entstehen aus jedem der beiden Körper 
zwei Tetrahydroverbindungen, da in Formel II: das Kohlenstoff- 


atom 1 und in Formel III das Kohlenstoffatom 2 asymmetrisch 


wird und so ein neues asymmetrisches Kohlenstoffatom hinzutritt, 
das in dem einen Molekül nach rechts, in dem anderen nach links 
drehen wird. Ihnen kommen die Formeln IV und V zu. Die Ver- 


CH CHa ‘ 


= 


Ale CHa me? Dali 
RER * Be 
"Hoch ICH HOF—NCHy)g ACH 
| 
En SEE Horte EU cHoH 


F Y. 


bindung enthält drei asymmetrische Kohlenstoffatome; sie kann 
daher in acht optisch isomeren Formen auftreten, von denen ver- 
vom d-Scopolin und vier vom 1-Scopolin ausgehend tatsächlich ier 
halten werden. 

Die Tetrahydro-pseudo-des-methyl-d-scopolinbasen wurden 
noch einmal dem Hofmann'schen Abbau unterworfen. In 
Uebereinstimmung mit den Angaben von K. Heß konnte eine 
Abspaltung von Trimethylamin, die ja eigentlich erwartet wurde, 
nur in geringem Umfange beobachtet werden. Es findet, wie durch 
Zeisel-Bestimmung festgestellt wurde, eine Wanderung von 
Methyl an eine der beiden Hydroxylgruppen statt. Die so in 
mäßiger Ausbeute erhaltenen Basen sind optisch aktiv, sie stellen 


ölige Flüssigkeiten dar, die ziemlich unbeständig sind, denn schon 


nach kurzer Zeit tritt Verfärbung ein. 


Die Bildung dieser o-methylierten Basen kann auf folgende 


Weise erklärt werden. Die quartäre Ammoniumbase neigt beim Er- 


hitzen zum Uebergang in eine tertiäre Base. Das beim Schmelzen 


entstehende Hydroxylion tritt mit der ihm günstig liegenden se- 
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findet in gleitender Reaktion eine Wanderung der CH,-Grupe 
nach der frei werdenden Valenz des Hydroxylsauerstoffs statt. 
Auf diese Weise entsteht die Methoxylgruppe an Ü-Atom 2. a 

Bei der Analyse der freien Basen nach Zeisel fielen de 
sefundenen Werte etwas zu niedrig aus, wenn auch nicht so niedrig, 
wie sie K. Heß angibt. Normale Werte wurden gefunden, als 
die Pikrate analysiert wurden. Bei deren Darstellung zeigte sich, 
daß die erhaltene Base nicht einheitlich war. Unaufgeklärt bleibt, 
daß in. den O-Methylverbindungen von K. Heß!) eine freie 
Hydroxylgruppe nicht nachgewiesen werden konnte. Wegen Mangel 
an Material konnte dieser Punkt vorläufig leider nicht nachgeprüft 
werden. Die lückenlose Aufklärung der Hofmann’schen Abbau- 
reaktion ist daher noch nicht geglückt. 

Einen weiteren wertvollen Einblick in die Konstitution des 
Scopolins ermöglichten die Produkte der Einwirkung von Chlor- 
sulfonsäure auf aktives Scopolin. 

Die Reaktion scheint in ähnlicher Weise vor sich zu gehen, 
wie von J. Gadamer bei Einwirkung von Chlorsulfonsäure auf 
Cantharidin in einer noch nicht veröffentlichten Arbeit beobachtet 
werden konnte. 

Es findet zunächst unter Bildung einer Oxoniumverbindung 
eine’ Änlagerung von HCISO, an das ätherartig gebundene Sauer- 
stoffatom statt (I). Daraus entsteht durch Umlagerung II. 


Beim Ausgießen der Reaktionsflüssigkeit auf Eis wird das 
Säurechlorid in die entsprechende Säure zerlegt, die mit der Amin- 
sruppe ein inneres Salz III bildet. Dieser so entstandene Körper 
muß demnach. neutral reagieren. 


Der aus dem Versuch erhaltene zeigte jedoch saure Reaktion, = 
Wie durch Schwefelsäurebestimmung festgestellt werden konnte, 
handelte es sich bei diesem Reaktionsprodukt um einen nicht ganz 


!) Ber. 52, 1970 (1919). | Fi 
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_ einheitlichen Körper. Neben der eben erwähnten Monoätherschwefel- 
 säure war.in geringen Mengen eine Diätherschwefelsäure von natürlich 
saurer Reaktion entstanden, und zwar dadurch, daß die Hydroxyl- 
- gruppe an Ü-Atom 1 verestert worden war. 
- Eine genaue Charakterisierung der Monoätherschwefelsäure 
wurde nicht durchgeführt, da es uns zunächst darauf ankam, das 
‘ Verhalten bei der Verseifung festzustellen. Diese ging glatt von 
"statten. Als Verseifungsprodukt wurde das Hydroxyhydroscopolin 
C,H,;NO, erhalten, dem nachstehende Konstitutionsformel zu- 
kommen dürfte und das sich als optisch aktiv erwies. Diese optische 
Aktivität schien im ersten Augenblick gegen die nachstehende 
Konstitutionsformel zu sprechen, da nach ihr ein optisch inaktiver 


- HOHC 


Körper erwartet werden mußte. Die beobachtete Aktivität läßt 
sich aber aut Walden’sche Umkehrung zurückführen, die durch 
die Einwirkung der Chlorsulfonsäure an C-Atom 2 stattfindet. 
Es treten dadurch die beiden Hydroxylgruppen an C-Atom 1 und 2 
‘in eis-trans-Stellung und veranlassen so Asymmetrie des Moleküls. 
Dieselbe Walden’sche Umkehrung hat J. Gadamer bei 
der Einwirkung von Chlorsulfonsäure auf Cantharidin beobachtet. 
(Noch nicht veröffentlicht.) 

Die Zusammensetzung des Verseifungsproduktes, des Hydroxy- 
hydroscopolins, ist nun die gleiche, wie die des vonPyman und 
Reynolds!) aufgefundenen Teloidins, C,;H,,NO,, das das 
basische Spaltungsprodukt des Meteloidins darstellt. Von diesem 
unterscheidet sich das oben erhaltene Hydroxyhydroscopolin durch 
seine optische Aktivität. Das Teloidin ist inaktiv. Man kann da- 
nach das Hydroxyhydroscopolin als ein isomeres Teloidin ansehen, 
so daß auch dem Teloidin die für das Hydroxyhydroscopolin auf- 
gestellte Konstitutionsformel zugeschrieben werden kann. Die 
gleiche Annahme ist bereits von H. King?) vertreten worden. 

Diese Umwandlung des Scopolins in ein isomeres Teloidin 
kann insofern von phylogenetischem Interesse sein, als es vielleicht 
nun möglich ist, das Scopolin in noch näheren Zusammenhang mit 
den anderen mydriatisch wirkenden Basen der Solanaceen zu bringen. 

Anschließend sei noch auf eine Tatsäche aufmerksam gemacht, 
deren Erklärung bis jetzt noch nicht eindeutig erfolgt ist. 

Das Scopolamin, C,-H,,NO,, das in der Natur optisch aktiv, 
und zwar linksdrehend, vorkommt, zerfällt bei der Verseifungzin 
 1-Tropasäure und inaktives Scopolin. Da durch H. King und 
- auch in vorliegender Arbeit gezeigt worden ist, daß sich das Scopolin 


1) Transactions 1908, Vol. 93, 2077. 2 
2) Transactions 1919, Vol. 115, 487. 
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in aktive Komponenten zerlegen läßt, so erschemt recht merk- 


würdig, daß sich die beiden diastereomeren Verbindungen, d-Sco- 3 
polin-]-Tropasäureester und 1-Scopolin-l-Tropasäureester in keiner ; 
Weise voneinander unterscheiden und trennen lassen sollen. Br 
Es möge hier die Vermutung ausgesprochen sein, daß sich 
das Scopolin von der angenommenen Formel gar nicht fertig gebildet 
im Scopolamin vorfindet, sondern erst bei dessen Spaltung entsteht. 
Dem Scopolamin wird eine Konstitutionsformel zugeschrieben, 3 
in der die Tropasäure am C-Atom 1 verestert ist (Fig. 1). 2 
| „H ch ne 
[N ooc ° H | bi; 
HzC CHz CH20H 

HC CH 

A Coft5 HC CH 
Bel IR N al 


Es liest aber auch noch die Möglichkeit vor, daß der Tropa- - 
säurerest am C-Atom 5 steht. In diesem Falle müßte das Scopol- 
amin die Konstitution (Fig. 2) haben, worin der basische Bestandteil 
symmetrisch gebaut wäre. Aus diesem Scopolamin würde dann das, 
Scopolin der angenommenen Formel erst in der Weise entstehen, 
daß bei Abspaltung des Tropasäurerestes durch Verseifung gleich- 
zeitig eine Aufsprengung der Aethylenoxydgruppe unter Bildungs 
einer neuen Sauerstoffbrücke zwischen C-Atom 5 einerseits und 
C-Atom 1foder, 2 andererseits stattfände.. Das Resultat wäre 
r-Scopolin.‘ N Bin 
Ein mit Scopolamin und Bromwasserstoffeisessig ausgeführter 
‘ Versuch brachte in dieser Hinsicht leider keine nähere Aufklärung, 
denn es entstanden die gleichen Reaktionsprodukte, wie bei der 
Einwirkung auf Scopolin selbst. | 
Trotz des negativen Erfolges dieses Versuches ist die Mög- 
lichkeit der oben angeführten Vermutung nicht von der Hand 
„u weisen. Es wird die Aufgabe weiterer Arbeiten sein, sie aufihre 
‚erechtigung zu prüfen. Vielleicht wird schon die Einwirkung von 
Uhlorsulfonsäure auf Scopolamin die Entscheidung herbeiführen. 
Der Firma E. Merck sei auch an dieser Stelle unser Dank 
zusgesprochen für die Bereitwilligkeit, mit der sie unsere Arbeiten 
«urch teilweise kostenfreie Ueberweisung des wertvollen Ausgangs- 
ıaaterials unterstützt hat. | 
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Experimenteller Teil. 


Spaltung des inaktiven Scopolins dureh Weinsäure. 

Die Spaltung des optisch inaktiven Scopolins wurde nach 
den Angaben von H. Kin B I) vorgenommen. 

!/o Mol = 15,5 g inaktives Scopolin wurde in eine Lösung 
von ai Mol = 15 g d-Weinsäure in 150 ccm Wasser eingetragen, 
die Flüssigkeit filtriert, auf dem Wasserbade etwas eingeengt und 
dann der Krystallisation überlassen. Nach kürzerer Zeit begann 
das in Wasser schwerer lösliche 1-Scopolin-d-Bitartrat in schönen, 
großen Oktaedern auszukrystallisieren. Die ausgeschiedenen Kry- 
stalle wurden durch Absaugen von der Mutterlauge getrennt, mit 
50% Aethylalkohol nachgewaschen und getrocknet. I. Ausbeute: 
10,5 g. Der Schmelzpunkt dieser Krystalle lag bei 174°. 

Nach dem Einengen der Mutterlauge krystallisierten neue 
Mengen des 1-Scopolin-d-Bitartrates aus, die aber bereits Anteile 
von d-Scopolin-d-Bitartrat, das sich in bedeutend. kleineren Kry- 
stallen abschied, enthielten. Die Ausbeute betrug 7,2 g. 

Zur Gewinnung des reinen 1-Scopolin-d-Bitartrats wurde das 
Gemisch erneut umgelöst und die ersten Krystalle bald von der 
Mutterlauge getrennt. Auf diese Weise wurden noch 3,7 g reines 
l-Scopolin-d-Bitartrat erhalten. 

Zur Gewinnung der freien 1-Scopolinbase wurde das Bitartrat 
in Wasser gelöst, mit Natronlauge stark alkalisch gemacht und mit 
frisch destilliertem Aether im Perforator ausgezogen. Nach dem 
Trocknen der ätherischen Lösung durch entwässertes Natriumsulfat 
wurde das Lösungsmittel auf dem Wasserbade abdestilliert. Die 
freie Base erstarrte plötzlich zu einem weißen Krystallkuchen. 
Aus Petroläther krystallisierte das 1-Scopolin in langen Nadeln. 
Der Schmelzpunkt lag bei 109°. Die Ausbeute betrug-6,8 g. 

Zur Bestimmung des spezifischen Drehungsvermögens wurden 
0,1790 g 1-Scopolin zu 25 ccm Wasser aufgelöst. Bei c = 0,7160, 
l=2 dem war «pn — 45°. Daraus ergab sich die spezifische 
Drehung für 1-Scopolin [@|lp = — 523°. (H. King?) gibt 
[a]p = — 52,4° an.) 

Die Mutterlaugen obiger Krystallisationen, die bis auf geringe 
Mengen von 1-Scopolin-d-Bitartrat hauptsächlich das leichter lös- 
liche d-Scopolin-d-Bitartrat enthielten, wurden mit Wasser ver- 
dünnt, mit Natronlauge stark alkalisch gemacht und, zur Gewinnung 
der Basen, mit frisch rektifiziertem Aether ausgezogen. Das auf 
diese Weise erhaltene Gemisch von l- und d-Scopolin wurde nach 
Auflösen in Wasser mit der berechneten Menge wässeriger 1-Wein- 
säurelösung versetzt. Nach Filtrieren und Einengen der Lösung 


krystallisierte bald das d-Scopolin-l-Bitartrat in großen, wohl- 


‚ausgebildeten Oktaedern aus. Nach mehrfachem Umkrystallisieren 
betrug die Ausbeute an d-Scopolin-l-Bitartrat 13,5 g. Der Schmelz- 
_ punkt wurde ebenfalls bei 174° gefunden. ; 


1) Transactions 1919, Vol. 115, 492. 
2) Transactions 1919, Vol. 115, 496. 
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Die freie d-Base wurde durch Perforieren mit Aether aus der 
wässerigen, alkalischen Lösung des d-Scopolin-l-Bitartrats, wie oben 
angegeben ist, erhalten. Nach dem Umkrystallisieren aus Petrol- 


äther wurde die Base in zu Büscheln zusammengelagerten, langen 
Nadeln erhalten. Der Schmelzpunkt war der gleiche wie der der 


l-Base, er lag bei 109°. | 
Die Bestimmung des spezifischen Drehungsvermögens wurde 


ak 


in Wasser . vorgenommen, sie ergab bei c = 0,998, 1=2 dem 


“d + 105, [a]p = + 54,0°. (H. King!) gibt 54,8° an.) 


Hofmann’scher Abbau des d-Scopolins. - 


Der Hofmann’sche Abbau des d-Scopolins wurde in der- 


selben Weise vorgenommen, wie K. Heß?) den Abbau mit in- 
aktivem Scopolin durchgeführt hat. 

42 sg d-Scopolin wurden in 84 g Jodmethyl und 150 ccm ab- 
solutem Alkohol gelöst. Nach kurzer Zeit begann bereits die Aus- 
scheidung des Jodmethylats. Es krystallisierte in langen Nadeln 
aus, die nach dem Absaugen und Nachwaschen mit absolutem\ 
Alkohol im Schmelzröhrchen bis 270° keine Veränderungen zeigten. 


Die Bestimmung des spezifischen Drehungsvermögens wurde 


in Wasser vorgenommen, in dem das Jodmethylat leicht löslich ist. 
c=1,2584, 1=2 dem, «on +48, [a]np = + 31,7°. 


63 g d-Jodmethylat wurden alsdann in ca. 200 cem Wasser 
gelöst und mit der berechneten Menge frisch gefällten Silberoxyds . 


unter Eiskühlung digeriert. War die Umsetzung beendet, so wurde 
der Jodsilberniederschlag an der Saugpumpe abgenutscht und bis 
zum Verschwinden der alkalischen Reaktion nachgewaschen. Das 
Filtrat wurde dann bei 15—16 mm im Wasserbade eingeengt, bis 


der Kolbeninhalt zu einer schwach gelblichen Krystallmasse er- 


starrte. Die so erhaltene d-Scopolinmethylammoniumbase wurde 
mit Alkohol aufgenommen und in den zur Destillation bestimmten 
Claisenkolben gespült. Nach dem. Abdestillieren des Alkohols bei 
15 mm Druck erstarrte der Kolbeninhalt von neuem zu einer schwach 
gefärbten Krystallmasse, die zum Teilin Büscheln zusammengelagerte 
Nadeln zeigte. 

Die Spaltung der quartären Ammoniumbase wurde in einem 
Hochvakuum, das durch Einschalten einer Quecksilberdampf- 


pumpe erzeugt wurde, vorgenommen. Bei einer Paraffinbadtempe- 


ratur von 118°, einer Innentemperatur von 101° und einem Druck 
von 2 mm setzte die Spaltung der Base ein. Nach kurzer Zeit stieg 


die Innentemperatur auf 105°. Das übergehende Destillat mit dem ° 


Siedepunkte 105° wurde gesondert aufgefangen, es stellte ein schwach 


gelblich gefärbtes, dickflüssiges Oel dar. Nachdem der größte Teil 


des Kolbeninhaltes übergegangen war, stieg die Temperatur im 


Kolben auf 109°, in der Vorlage zeigte sich Schlierenbildung, worauf- 


hin dieses Destillat in einem dritten Gefäß gesammelt wurde. 


1) Transactions 1919, Vol. 115, 497. 
2) Ber. 52, 1947 (1919). 
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Von der Hauptmenge des Destillates wurde sofort in einer 

6,2 dem-Röhre das Drehungsvermögen bestimmt. Es wurde eine 

 Linksdrehung von 34°51’ beobachtet. In eine Kältemischung ein- 
gestellt, konnte eine Krystallisation nicht erzielt werden. 

Das Auftreten von Schlieren im Destillat wies auf isomere 
Körper hin. Zu ihrer Trennung wurden die Destillate mit den Siede- 
punkten 105° und 109° noch einmal destilliert. Bei einem Druck 
von weniger als 1 mm ging bei einer Paraffinbadtemperatur von 
120° und einer Innentemperatur von 88—89° ein klares, wasser- 
helles, diekflüssiges Oel über. Das Destillat, in einer 0,2 dem-Röhre 
untersucht, drehte die Ebene des polarisierten Lichtstrahles nach 
links. «pn = — 18030. 

In eine Kältemischung eingestellt, konnte eine Krystallisation 
auch nach längerer Zeit nicht erzielt werden. 

Die so erhaltene Base war sehr unbeständig, schon nach ver- 
hältnismäßig kurzer Zeit trat eine Verfärbung ein. Sie entsprach 
der von K. Heß!) mit 8-Pseudo-des-methylscopolin, C,H,;NO;, 
bezeichneten Base. 

Nachdem bei einem Druck von weniger als 1l mm und der 
Innentemperatur von 88—89° nichts mehr überdestillierte, stieg, 
nach stärkerem Erhitzen des Paraffinbades auf 130—140°, die 
Innentemperatur auf 93°, gleichzeitig setzte eine weitere Destillation 
ein. Im Vorlagegefäß konnte ein klares, farbloses, dickflüssiges Oel 
aufgefangen werden. 

Auch von diesem Körper wurde sofort das Drehungsvermögen 
in einer 0,2 dem-Röhre bestimmt, es wurde eine Linksdrehung von 
&n —= — 48°%45’° berechnet. - 

Beim Einstellen in eine Kältemischung krystallisierte diese 
Base in kleinen, weißen Nadeln. Von der Mutterlauge abgesaugt 
und mit einem eiskalten Gemisch von Aether und Petroläther nach- 
gewaschen, schmolzen die Krystalle bei 4—45° C. 

Zur genauen Bestimmung des spezifischen Drehungsvermögens 
dieser Base wurden 0,1094 g zu 10 ccm mit Alkohol gelöst. Die 
Drehung ergab bei e = 1,094, 1 = 1dem, x = — 20°, [x]p = — 30,2°. 

Dieser Wert entspricht dem, der sofort nach der Destillation 
bestimmt worden war. Es konnte somit diese Base als einheitlich 
betrachtet werden. 

Die krystallisierte Base war beständig. Sie entsprach der 
von K. Heß?) als «-Pseudo-des-methylscopolin bezeichneten Form. 

Bei beiden Destillationen verblieb im Claisenkolben ein dunke]- 
brauner bis schwarzer, teilweise verharzter Rückstand, der, einen 

deutlichen Amingeruch aufwies. 
x Die Ausbeute an «-Base betrug 12,9 g. an ß-Base wurden 
‚14,1 g erhalten. | 

Da wohl anzunehmen ist, daß beide Isomere in gleicher Menge 
gebildet werden, so mußte die 3-Base noch einen Teil der «-Base 
enthalten. Eine schärfere Trennung dieser beiden Formen wurde 
nach der Reduktion vorgenommen. 


1) Ber. 52, 1960 (1919). 
P; ?) Ber. 52, 1953 (1919). 


gelöst und mit 6,5 g Palladiumkohle in einer Wasserstoffatmosphäre 


geschüttelt. Die Reduktion setzte langsam ein, nach Verlauf einer 


Stunde wurde sie recht lebhaft. Nach sechsstündigem Schütteln 
wurde kein Wasserstoff mehr aufgenommen, die Reduktion konnte 
als beendet angesehen werden. Insgesamt waren 3480 ccm Wasser- 


stoff aufgenommen worden. Die Theorie verlangt 3390 cem. 

Die Reduktionslösung wurde von der Palladiumkohle abfiltriert, 
im Vakuum bei 15 mm im Wasserbade eingeengt, mit Natronlauge 
alkalisch gemacht und die Lösung im Perforator' mit Aether aus- 
gezogen. Nach dem Trocknen der ätherischen Lösung mit ent- 


wässertem Natriumsulfat wurde der Aether abdestilliert. Die Aus- 
beute des öligen Präparates betrug/ 11,6 g. Nach kurzer Zeit begann 


ein Teil der hydrierten Base zu krystallisieren. 
Auch hier schienen zwei isomere Basen entstanden zu sein. 


Zu ihrer Trennung wurde das Gemisch mit der berechneten Menge 
einer heißen, alkoholischen Pikrinsäurelösung versetzt.‘ Die Pikrate 


begannen bald nach dem Erkalten der alkoholischen Lösung aus- 
zukrystallisieren. Nach mehrfachem Umkrystallisieren aus heißem 
Alkohol konnten Pikrate von konstantem Schmelzpunkt 234° 
bzw. 144° C. erhalten werden. Das höher schmelzende Pikrat kry- 


stallisierte in kleinen zu Büscheln oder Warzen zusammengelagerten 


Nädelchen, das zweite in kleinen Blättchen. 


Bis auf einen kleinen Rest konnten so die beiden Pikrate 
der isomeren Formen des «-Tetrahydro-Pseudo-des-methyl-d-sco- 


polins rein erhalten werden. y 


Zur Gewinnung der freien Basen wurden die wässerigen 
Lösungen der Pikrate zunächst mit Salzsäure stark angesäuert, die 


sich sofort ausscheidende Pikrinsäure abgesaugt, das Filtrat mit 
Aether im Perforator ausgezogen. | 

Nachdem auf diese Weise die Pikrinsäure entfernt war, wurde 
die salzsaure Lösung mit Natronlauge stark alkalisch gemacht und 


mit Aether perforiertt. Nach dem Trocknen der ätherischen 


Lösung und Abdestillieren des Lösungsmittels wurden die freien 
Basen erhalten. | 


Die aus dem Pikrat mit dem Schmelzpunkt 234° erhaltene RB 


Base erstarrte bald zu einem Krystallkuchen, der sich aus kleinen 


Nädelchen zusammensetzte. Der Schmelzpunkt dieser Krystalle 

lag bef 73— 74°. Be 
Die spezifische Drehung wurde in ätherischer Lösung bestimmt, 

es wurde eine starke Rechtsdrehung beobachtet: Bi 


e=12,0,1=2 dem, «= + 607, [ep = + 25,70, RAR 
Die aus dem niedriger schmelzenden Pikrat isolierte Base 
stellte ein ziemlich dickflüssiges, schwach gelblich gefärbtes Oel 


dar. Krystallisation konnte nicht beobachtet werden. 


Zur Bestimmung des spezifischen Drehungsvermögens wurden b 
4,7 gin Aether zu 50 cem gelöst. Die Base zeigte eine Linksdrehung. 
c= 94, 1—=2 dem, an = — 1°24', [e]o = — 4A Hat; 


Bi: 
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. Die Base war weniger beständig, nach längerem Stehen trat 
- eine schwache Verfärbung ein. 

| Beide Basen bewirkten keine Veränderung einer Kalium- 
- permanganat-Sodalösung. 


II. Reduktion der B-Base. 
| ‚14,1 & ß-Base wurden in der entsprechenden Weise wie die 
&-Base hydriert. Die Reduktion verlief jedoch bedeutend langsamer. 
Nach fast zehnstündigem Schütteln war die Reaktion beendet. 
Aufgenommen wurden 3850 cem Wasserstoff. Die Theorie verlangt 
‚für 14,1 g Base. 3720 ccm. 
1% Die Reduktionslösung wurde ebenfalls im Vakuum eingedampft, 
mit Natronlauge alkalisch gemacht und die hydrierte Base mit 
Aether perforiert. Nach dem Trocknen der ätherischen Lösung 
und Abdestillieren des Aethers verblieb die Base als eine schwach 
rg gefärbte, ölige Flüssigkeit zurück. Die Ausbeute betrug 
13,2 g@. ; 
Bi Nach kurzer Zeit begann ein Teil der Base zu krystallisieren. 
Da anzunehmen war, daß es sich hierbei, wie bei der «-Base, auch 
um zwei isomere hydrierte Basen handelte, so wurde die gesamte 
- Ausbeute zur Trennung der beiden Isomeren mit der berechneten 
Menge alkoholischer Pikrinsäurelösung versetzt. Die Trennung 
ging jedoch nicht so leicht von statten wie bei der «-Base, da die 
Pikrate sich bald ölig ausschieden. Nur ein kleinerer Teil konnte 
gut krystallisiert erhalten werden. Die Krystalle zeigten zuerst 
Mischschmelzpunkte. Erst nach mehrfachem Umkrystallisieren, 
teils aus heißem Alkohol, teils aus heißem Wasser konnten zwei 
- Pikrate mit konstantem Schmelzpunkt erhalten werden. Diese 
Schmelzpunkte lagen bei 162° und 118° C. 
Die Hauptmenge des Pikrates konnte auf diese Weise nicht 
zur Krystallisation gebracht werden. 
| Es wurde daraufhin der Versuch gemacht, mit Hilfe von 
Pikrolonsäure die Trennung der beiden isomeren Basen zu bewerk- 
' stelligen. Nach Auflösen der öligen Pikrate in heißem Wasser wurde 
die Pikrinsäure durch Salzsäure ausgeschieden, von der salzsauren 
. Flüssigkeit sofort abgesaugt, die noch in Lösung befindliche Pikrin- 
säure mit Aether im Perforator ausgezogen. 
Die so erhaltene, pikrinsäurefreie, salzsaure Lösung der Base 
wurde mit Natronlauge stark alkalisch gemacht und mit Aether 
erforiert. Nach Abdestillieren des Extraktionsmittels wurden die 
Basen mit der berechneten Menge alkoholischer Pikrolonsäurelösung 
- versetzt. Das Pikrolonat krystallisierte zwar, gestattete aber nicht 
die Trennung der beiden Isomeren. | 
j Aus 7,4 g des Pikrates vom Schmelzpunkt 118° wurde die 
‚B-Base ‚in der gleichen Weise wie die obenerwähnten «-Basen ge- 
wonnen. Nach dem Abdestillieren des Lösungsmittels krystallisierte 
' diese isomere Form in säulenartigen Kryställchen aus, die bei 98 
. schmolzen. 
| Die Bestimmung des Drehungsvermögens wurde mit 2,2 8, 


zu 25 ccm Aether gelöst, vorgenommen. Beic=881-—2 dem 


war &n = — 302% [e]jon = — 19,0°. 
Ag ea: 
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Die nähere Charakterisierung der zweiten isomeren ß-Base 
konnte wegen der geringen Menge an reinem Pikrat nicht vor- 
genommen werden. 


2. Säle 


\ 
Hofmann’scher Abbau der «-Tetrahydro-pseudo-des-methyl- 7 
d-scopolinbasen. FE 
Die aus dem hochschmelzenden Pikrat (234°) erhaltene Base 
(5,1 g) wurde mit 10 g Jodmethyl in absolut-alkoholischer Lösung 
versetzt. Nach kurzer Zeit krystallisierte das Jodmethylat in langen, 
spitzen Nadeln aus. Die Ausbeute betrug 8,2 g. Der Schmelzpunkt 
lag bei 264°. 5 ER 
Zur Bestimmung des spezifischen Drehungsvermögens wurden 
0,2543 g Jodmethylat zu 25 ccm Wasser aufgelöst. - 
c = 1,0172, 1=2 dem, a» = + 6, [ax]n = + 49% | 
Durch frischgefälltes Silberoxyd wurde aus dem Jodmethylat 
die quartäre Ammoniumbase hergestellt. Sie stellte eine sirupartige, 
braungefärbte Masse dar. Die Spaltung wurde im Hochvakuum 
vorgenommen. 
Bei einem Drucke von 2 mm, einer Paraffinbadtemperatur 
von 135—150° setzte bei einer Innentemperatur von 104—-105° 
die Spaltung der Base ein. Nach einem geringen Vorlauf konnte 
ein schwach gelblich gefärbtes, dickflüssiges Oel in der Vorlage. ge- 
sammelt werden. Im Kolben verblieb eine nicht unbeträchtliche 
Menge eines verharzten Körpers zurück. Die Ausbeute an dieser 
von K. Heß!) als O-methyl-tetrahydro-pseudo-des-methyl- 
scopolin bezeichneten Base war dementsprechend gering. Sie be- 
trug 2,4 2. ee 
Der wässerigen Lösung der Base konnte nach dem Ansäuern 
mit Salzsäure eine geringe Menge eines stickstofffreien Körpers 
Be Senartagem Geruch durch Ausschütteln mit Aether entzogen 
werden. 
Die spezifische Drehung dieser Base betrug bei c=4,8, 
1l=2 dem, «pn = — 22’, [x]p = — 3,9°. Die Bestimmung wurde 
in ätherischer Lösung vorgenommen. i 
In der gleichen Weise wurde die zweite, aus dem Pikrat mit 
dem Schmelzpunkt 144° erhaltene «-Tetrahydro-pseudo-des-methyl- 
d-scopolinbase behandelt. 
4,5 g Base wurden mit 9 g Jodmethylat und 5 ccm absolutem 
Alkohol versetzt. Nach kurzer Zeit schied sich zunächst eine ölige 
Flüssigkeit ab, in der sich vereinzelt kleine Krystalle zu entwickeln 
begannen. Da die Krystallisation sehr langsam vor sich ging, wurde 
die jodmethyl-alkoholische Lösung auf dem Wasserbade abgedunstet 
und das Jodmethylat im Vakuumexsikkator vollkommen getrocknet. 
Es verblieb eine schwach gelb gefärbte Krystallmasse zurück. Mit 
heißem, absolutem Alkohol aufgenommen, krystallisierte im Vakuum- 
exsikkator das Jodmethylat in feinen, zu kleinen Büscheln oder 
Warzen zusammengelagerten Nädelchen aus. Die Ausbeute betrug 
8,1 g. Der Schmelzpunkt lag "bei 204°. a RS 


1)"Ber. 52, 1964 (1919). | a rs 
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Eine spezifische Drehung des Jodmethylats konnte nicht fest- 
gestellt werden. Es muß angenommen werden, daß durch die Ad- 
dition von CH,J die an und für sich schon schwache Linksdrehung 
der freien Base so vermindert worden. war, daß eine Drehung des 
polarisierten Lichtstrahles nicht beobachtet werden konnte. 


Nach Digerieren mit frischgefälltem Silberoxyd wurde das 
vom Jodsilberniederschlag abgesaugte Filtrat im Vakuum ein- 
gedampft. Auch hier verblieb die quartäre Ammoniumbase als 
eine sirupdicke, stark braungefärbte Flüssigkeit zurück. Die Spal- 
tung der Base wurde bei einem Druck von 7 mm vorgenommen. 
Bei einer Innentemperatur von 108—109° setzte die Spaltung ein. 
Als Destillat wurde ein schwach gelbgefärbtes, dickflüssiges Oel 
erhalten. Auch bei Spaltung dieser Base blieb eine beträchtliche 
Menge eines verharzten Körpers zurück, der einen deutlichen Amin- 
‚geruch aufwies. Ausbeute: 1,7 g. 


Die Bestimmung des spezifischen Drehungsvermögens, in 
ätherischer Lösung ausgeführt, ergab bei 


e=6,8,1=2 dem, «an = — 24, [ao = — 15,9". , 

Zur Bestimmung des Methoxyls in den o-methylierten Basen 
wurden zunächst 0,1674 & der freien Base in einem kleinen Wäge- 
gläschen im Vakuumexsikkator getrocknet. Die Abnahme betrug 
0,0042 :g. 

Von 0,1632 g Base wurde unter Anwendung einer Jodwasser- 
stoffsäure vom spezifischen Gewicht 1,7 ene Zeisel-Bestimmung 
in bekannter Weise ausgeführt. 

Gefunden wurden 0,1545 g AgJ = 12,5% Methoxyl. 

Berechnet für C,,H,ıNO, — 16,57% Methoxyl. 


Da diese Bestimmung an Genauigkeit zu wünschen übrig ließ 
und dies wohl daran lag, daß die Base kaum ganz rein gewesen war, 
so wurde der Versuch gemacht, eine Methoxylbestimmung mit dem 
Pikrat der Base auszuführen. 2 


0,3 g der o-methylierten Base aus dem Pikrat 234° wurden 
mit der berechneten Menge Pikrinsäure in alkoholischer Lösung 
versetzt. Nach kurzer Zeit begann ein Teil der Flüssigkeit zu kry- 
 stallisieren, während der übrige Teil sich ölig abschied. Da 
durch Absaugen eine Trennung der Krystalle aus dem öligen Anteil 
nicht erzielt werden konnte, so wurde dies Gemisch mit absolutem e 
Alkohol angerieben. Das Oel löste sich im Alkohol, die Krystalle 
konnten durch Absaugen der alkoholischen Lösung erhalten werden. 
Dieses Pikrat schmolz, nicht umgelöst, bei 138°. | 


Zur Methoxylbestimmung wurden nun 0,3466 g dieses Pikrats 
in 10 cem Jodwasserstoffsäure vom spezifischen Gewicht 1,7 im Zeisel- 
. Apparat erhitzt. Der erhaltene Jodsilberniederschlag wurde im Allihn- 
schen. Rohr zur Wägung gebracht. Gefunden wurden 0,1711 gAgJ= 
22% Methoxyl im Pikrat, = 14,51% Methoxyl, berechnet auf de 
reie Base. k Te 


Im Destillationskolben verblieb in der Flüssigkeitsmenge 
ein schmieriger, verharzter und ein fester Körper zusammengebalt 


/ 
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zurück. Da vermutet wurde, daß durch diese ziemlich feste Zu- 
sammenlagerung die Differenz zwischen gefundenem und berechnetem 
Methoxylwert bedingt war, wurde die Flüssigkeit von den festen 
und verharzten Anteilen abgegossen, der feste Rückstand möglichst 
zerkleinert, der ölige in wenigen Kubikzentimetern Eisessig gelöst, 
die abgegossene Flüssigkeit wieder hinzugegeben. In der Tat schied 


sich bei erneutem Erhitzen in der alkoholischen Silbernitratlösung 


ein weiterer Niederschlag aus, ein Beweis, daß durch dieses oben- 
erwähnte Zusammenballen des festen und öligen Anteils des Kolben- 


inhalts die Methoxylabspaltung keine vollständige gewesen war. 


Im Allihn’schen Röhrchen konnten noch 0,0203 g Jodsilber zur 
Wägung gebracht werden, sodaß sich der Gesamtmethoxylgehalt 


des Pikrates auf 7,29%, der der freien Base auf 16,22%, belief. 
(Berechnet: 16,57%. | 


Von der zweiten, o-methylierten «-Base wurde ebenfalls eine 
Methoxylbestimmung des Pikrates vorgenommen. Das Pikrat,‘ 


das in gleicher Weise, wie oben angegeben ist, erhalten wurde, 


krystallisierte in feinen Kryställchen, die, nicht umgelöst, bei 116° 


schmolzen. 


Um die bei Anwendung des Pikrates beobachtete Zusammen- 
lagerung zu verhindern, wurden einige Kubikzentimeter Eisessig 


vor Beginn der Bestimmung dem Kolbeninhalt hinzugefügt. 
Angewandt wurden 0,1823 g Pikrat. Gefunden 0,0953 g Ag). 


Es berechnen sich für das Pikrat 6,92% Methoxy]l, für die freie Base 


15,37%. Die Theorie verlangt 16,57%. 


Einwirkung von Bromwasserstoffeisessig auf 1-Seopolin. 


10 g 1-Scopolin wurden, nach den Angaben von K. Heßl), 


mit 50 cem bei 0° gesättigtem Bromwasserstoffeisessig im Bomben- 


rohre im elektrischen Ofen 5 Stunden bei einer Temperatur von 
125—127° erhitzt. Das Reaktionsprodukt war eine klare, gelb- 


 braungefärbte Flüssigkeit. Beim Oeffnen des Rohres zeigte sich 


 Wasserbade eingedampft. Der Rückstand erstarrte plötzlich: zu 


- gewonnen. 


= 


kein erhöhter Druck. Die Reaktionsflüssigkeit wurde, nach Ver- 
dunsten der Bromwasserstoffsäure, im Vakuum bei 15 mm im 


einer braunen Krystallmasse.. Bei anderen Versuchen verblieb - 


mitunter eine zähflüssige Masse im Kolben. Der Kolbeninhalt 
wurde mit konzentrierter Salzsäure aufgenommen und erneut im 
Vakuum eingedampft. Der Rückstand wurde in heißem Methyl- 
alkohol gelöst, es wurden hierzu etwa 100 ccm benötigt, da der 


Ik; 


krystallisierte Anteil des Kolbeninhalts nur schwer in Lösung zu = 
bringen war. Nach dem Filtrieren wurde die methylalkoholische 


Lösung der Krystallisation überlassen. Es krystallisierte bald ein 


Körper in kleinen prismatischen Gebilden aus. Nach dem Absaugen 
von der Mutterlauge und Umkrystallisieren aus Methylalkohol 


schmolz der Körper bei 202°. Als erste Ausbeute wurden 2,2 g 


t) Ber. 48, 2037. (1915).. 
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Eine Analyse nach Dennstedt ergab folgende Werte: 
Angewandt wurden 0,1623 g Substanz. 
“Gefunden: CO, = 0,1793 g H,O = 0,0707 g - Br = 0,0816 g. 
| C 


0. NEE ze Br 53% 
Berechnet für Anlagerung von 2 Mol. HBr: 
C = 30,3%, H.: &: 47% Br'= 50,4%. 


Es lag somit in dem isolierten Körper das 1-Hydroscopolin- 


"bromid-bromhydrat C,H,,BrNO,.HBr vor. 


Dieses reine Bromhydrat des 1-Hydroscopolinbromids wurde 
eigentlich wider Erwarten gefunden, da man annehmen konnte, 
daß durch die Behandlung mit konzentrierter Salzsäure ein Teib 
der Bromionen durch Chlorionen ersetzt werden würde. 

Zur Bestimmung des spezifischen Drehungsvermögens wurden 
0,3071 & zu 25 ccm Wasser aufgelöst und in einer 2 dem-Röhre unter- 
sucht. Es konnte keine Drehung abgelesen werden. Auch bei stär- 
kerer Konzentration zeigte sich keine optische Aktivität. Das 
1-Hydroscopolinbromid-bromhydrat war demnach optisch inaktiv. 

Aus der Mutterlauge wurde neben dem 1-Hydroscopolin- 


 bromid-bromhydrat ein zweiter Körper erhalten, der durch mehr-* 
faches Umkrystallisieren vom ersteren getrennt werden konnte. 


Er war in Methylalkohol leichter löslich, krystallisierte in säulen- 
artigen Krystallen. Im Schmelzröhrchen erhitzt, schmolz er bis 
270° nicht, sondern zeigte bis dahin nur eine geringe Verfärbung. 

Nach Angabe von K. Heß!) hätte dieser Körper ein Brom- 


hydrat des Diacetates sein können. Er wurde aber durch eine Analyse 


nach Dennstedt als bromwasserstoffsaures 1-Scopolin identi- 
fiziert. . 
Zur Analyse wurden 0,1293 g Substanz angewandt. 
Gefunden: CO, = 0,1828 g H,O = 0,0679 g Br = 0,0419 g. 


MR Ge U) 1 ANA 5 Ra Br — 324953] 
Berechnet für C,H, ,NO,.HBr: i 
RICH 95.420,79, ER) era, Br = 33,9%. 


" Die Bestimmung des spezifischen Drehungsvermögens wurde 


in Wasser vorgenommen. Mur 
c = 0,996, 1=2 dem, « = — 8, [a]lp = — 6,5°. 


Zum Vergleich mit dem auf diese Weise erhaltenen 1-Scopolin- 
bromhydrat wurde ein solehes durch Neutralisation von 1-Scopolin > 


\ 


mit verdünnter Bromwasserstoffsäure dargestellt. 
1 g1-Scopolin wurde mit der berechneten Menge 25%;iger 


4 


Bromwasserstoffsäure (= 2 g) versetzt, die Lösung filtriert und 


etwas eingedampft. Es krystallisierte das bromwasserstoffsaure 
Salz in kleinen Prismen aus. F. P. über 270°, bis dahin nur geringe 


noch ein dritter bromhaltiger Körper gebildet worden. Er wrm 
| Methylalkohol wie auch in Wasser sehr leicht löslich. Nach voll 


1) Ber. 48, 2058 (1915). 
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‚ Verfärbung. | EN 
Die spezifische Drehung ergab [«]p = — 6,6°, bei c = 0,9924, 
l=2 dm oo =—3$. | Tacan 
Neben diesen beiden Bromwasserstoffadditionsprodukten war 
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ständigem Verdunsten der Mutterlauge blieb er in langen, Snasen. Er ; 
zu Büscheln zusammengelagerten ‘Nadeln zurück. Der Schmelz- ; 
punkt dieses. Körpers lag bei 96—97°. 3 

Zur Bestimmung des spezifischen Drehungs vermögens wardeh‘ h 
0,2320 g Substanz zu 25 ccm V asser gelöst. Der Körper war optisch 
aktiv, Iinksdrehend: G 

c = 0,9230, 1= 2 a D = — 14’, [a]Jp = — 12,56%. 

Eine nähere Charakterisierung dieses Körpers wurde zurzeit 
nicht vorgenommen; vermutlich handelt es sich 7 um eine Acetyl- 
verbindung. 

6%} 


Reduktion von 1-Hydroseopolinbromid-bromhydrat. 


1,3396 g 1-Hydroscopolinbromid-bromhydrat wurden in 50 cem 
Wasser gelöst, mit einer wässerigen Aufschlämmung von 0,7 g 2%iger 
Palladiumkohle versetzt und im Wasserstoffstrom geschüttelt. 
Die Einwirkung des Wasserstoffs verlief ziemlich langsam. Nach 
Verlauf- von acht Stunden wurde kein Wasserstoff mehr auf- 
genommen. Insgesamt waren 118 ccm Wasserstoff verbraucht. 
(Die Theorie verlangt 99 cem, für 2 Atome Wasserstoff berechnet.) 

Die Reaktionsflüssigkeit wurde von der Palladiumkohle ab- 
filtriert, diese gut ausgewaschen, das Filtrat zu 250 ccm aufgefüllt. 

Zur Feststellung, ob die Reduktion quantitativ verlaufen 
war, wurde in einem Teil des Filtrats eine Brombestimmung vor- 
genommen. Es wurden 49,3%, Brom gefunden. (C,H,,BrNO,.HBr = 
50,4%, Br.) | 

Trotz der Differenz zwischen dem gefundenen und berechneten 
Werte, die durch die Art der Bestimmung wohl erklärlich ist, konnte 
die Reduktion des I- Hydroscopolinbromid-bromhydrats zum l-Hydro- 
scopolinbromhydrat C,H,-NO,.HBr als vollkommene angesehen 
werden. > 

Die Hauptmenge des Filtrats wurde zur Gewinnung des. 
Reduktionsproduktes im Vakuum bei 15 mm’im Wasserbade auf 

etwa 40 ccm eingedampft. Diese Menge wurde, zur Bestimmung des 
Drehungsvermögens, in ein Pyknometer gespült und mit Wasser ® 
zu 50 ccm aufgefüllt. Die Lösung war inaktiv. = 
Im Vakuum vollständig zur Trockne eingedampft, verbiah 
im Kolben ein weißer, krystallisierter Körper. Er wurde mit abso- 
lutem Alkohol, in dem er ziemlich schwer löslich war, aufgenommen 
und zur Krystallisation in den Exsikkator gestellt. Nach kurzer 
. Zeit krystallisierte das Hydroscopolinbromhydrat in kleinen, feinen 

Blättchen aus. Aus absolutem Alkohol erneut umkrystallisiert, | 
schmolzen die Kryställchen bei 218° unter Gasentwickelung. 


zu 


Einwirkung von Chlorsulfonsäure auf l-Seopolin. ° ; 


2,0 g fein zerriebenes 1-Scopolin wurden in kleinen Mengen 
unter Kühlung mit Eiskochsalzmischung und ständigem Umrühren 
in 10 ccm Chlorsulfonsäure eingetragen. Es resultierte hierbei ine 
schwach braungefärbte Flüssigkeit. Nach mehrstündigem Stehen 
.- wurde die Rea RETE tropfenweise auf fein zerkleinertes Eis $ 


Dr 
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aus destilliertem Wasser gegossen, wobei stets das sich bildende 


Eiswasser sogleich vom festen Eis getrennt wurde. Die so erhaltene 


Lösung wurde zunächst mit Silbersulfat digeriert, das entstandene 


Chlorsilber abgesaugt und das Filtrat zur Entfernung des über- 
schüssigen Silbers mit Schwefelwasserstoff gesättigt. Nach dem 
‚Abfiltrieren des Schwefelsilbers wurde das Filtrat mit reinem 
Baryumkarbonat annähernd neutralisiert und dann durch !/,-N.- 
Schwefelsäure und Barytwasser genau äquilibriert. Nach dem Ab- 
saugen vom Baryumsulfatniederschlag wurde das Filtrat im Vakuum 
bei 12 mm eingedampft. Als Rückstand verblieb im Kolben ein 
schwach gelbgefärbter, krystallisierter- Körper. Mit Alkohol über- 
gossen, löste sich nur eine kleine Menge des Rückstandes auf. Die 
Hauptmenge wurde in Wasser gelöst, aus dem der Körper beim 
Verdunsten des Lösungsmittels in kleinen, prismatischen Kryställchen 
zum Vorschein kam. 

Im Schmelzröhrchen zeigte der Körper, bis 270° erhitzt, keine 
Veränderung. In Wasser löste er sich mit schwach saurer Reaktion. 
. Eine nach Dennstedt vorgenommene Analyse ergab 
folgende Werte: 

Angewandt wurden 0,1270 g Substanz. 
Gefunden: CO, = 0,1923 g H,O = 0,0789 g . BaSO, = 0,1265 2. 
a 69%. 180; AL 
Für das in Frage kommende C,H,,NO,.SO,H berechnen. sich 
aber folgende Werte: 
Br RL RR Fr 7,0, BON EI 

Der vorliegende Körper war demnach nicht einheitlich, wie 
bereits im theoretischen Teil erwähnt wurde. Durch Titration einer 
wässerigen Lösung mit !/,„-N.-KOH, unter Anwendung von Methyl- 
rot als Indikator, konnte festgestellt werden, daß der Körper mit 
10% einer Diätherschwefelsäure verunreinigt war. - Dadurch er- 


klärt sich der höhere Sulfatgehalt. Der Mehrbefund an Kohlenstoff 


muß als Analysenfehler angesehen werden. | 
Zur Bestimmung des spezifischen Drehungsvermögens wurden 


0,2104 g zu 25 cem Wasser gelöst. 


c = 0,8416, 1;— 2 dem, «ap = — 32’, [@a]lp = — 31,6°. 
Zur Verseifung dieses Körpers wurden 1,3844 g in Wasser 
‚gelöst, die Lösung mit Salzsäure und Baryumchlorid versetzt und 


‚auf dem Wasserbade zur Trockne eingedampft. Mit Wasser neu 


aufgenommen, wurde das abgeschiedene ‚Baryumsulfat quantitativ 
gesammelt, das Filtrat von neuem unter Zusatz von Baryumchlorid 


eingedampft. Die Verseifung war noch keine vollständige gewesen, 


denn es fiel beim Eindampfen noch eine, wenn auch geringe Menge 
Baryumsulfat aus, das ebenfalls quantitativ gesammelt wurde. | 

Nach dem Trocknen und Glühen des Baryumsulfats wurden 
1,3385 g BaSO, erhalten, die 39,8% SO, entsprechen. | 


Das Filtrat wurde auf dem Wasserbade auf ein kleines Volumen x 


eingeengt und die salzsaure Base als Goldsalz gefällt. 


Das Goldsalz krystallisierte bald in kleinen, dreieckigen 
en aus. Der Schmelzpunkt lag nach dem Umkrystallisieren 
Be. = 1 
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Zur Analyse wurden 0,5856 g lufttrockenes Goldsalz im Schwefel- 
säureexsikkator getrocknet. Die Abnahme betrug 0,0210 g = 3,5% 
der angewandten Substanz. Nach mehrstündigem Trocknen bei 100° » 
war keine weitere Abnahme festzustellen. BR 

0,5646 g exsikkatortrockene Substanz wurden in Wasser gelöst, 
die Lösung mit Schwefelwasserstoff gesättigt. Der erhaltene Nieder- 
schlag wurde quantitativ auf einem aschefreien Filter gesammelt, bei 
100° getrocknet und in einem konstanten Tiegel geglüht. 

Es wurden 0,2157 g Gold gefunden = 38,2% der angewandten 
Menge des Goldsalzes. 

Hieraus berechnete sich ein Körper von der Formel (,;H,,NO,. 
(C;H,;NO;.HAuCl, = 38,4%.) .. E 

Entsprechend der gefundenen Wassermenge (3,5%) kaystallisiert | 
das Goldsalz dieses Hydroxyhydroscopolins mit 1 Mol. H,O. (C;H,,NO,. 
HAuCl, + H,0 = 3,4%, H;0.) N 

Eine zweite Goldsalzanalyse, bei der die Goldbestimmung durch 
Glühen des exsikkatortrockenen Goldsalzes ausgeführt wurde, ergab 
einen Goldgehalt von 38,59%, Au. Be 

(Angewandt: 0,2467 g; gefunden: 0,0952 g Au = 38,59%.) 

Die vom Schwefelgold abfiltrierte Lösung, die die Base als salz- 
saures Salz enthielt, wurde auf ein kleines Volumen eingedampft. Zur 
Bestimmung des Drehungsvermögens wurde sie auf 25 ccm mit Wasser 
aufgefüllt. 

An salzsaurem Salz berechneten sich nach dem gefundenen Gold- 
wert im Filtrat 0,2260 eg. 

ce = 0,%40, 1 = 2 dem, » = .— 15’, rlp = — 14,0%. ° 

Nach dieser Bestimmung wurde die Lösung weiter eingedampft, 
es verblieb als Rückstand ein schwach gelbgefärbter Körper, der 
zum Teil ölig blieb, zurück. 

Mit absolutem Alkohol, in dem er ziemlich leicht löslich war, 
‚aufgenommen, krystallisierte er nach fast völligem Verdunsten des 
Lösungsmittels in feinen Nädelchen aus. 

Der Schmelzpunkt lag nach dem Umkrystallisieren höher als 
285°, bis dahin zeigte der Körper nur eine geringe Verfärbung. 
Das salzsaure Salz erschien hygroskopisch. 
| Zur Bestimmung des spezifischen Drehungsvermögens wurden 
0,2315 g exsikkatortrockene Substanz zu 25 ccm Wasser gelöst. 


c = 0,960, 1 = 2dem, x = — 15‘, [ap = — 13,5%. 
! Weitere Mitteilungen über die freie Base müssen vorbehalten 
bleiben. | 


Einwirkung von Bromwasserstoffeisessig auf 
Seopolaminhydrobromid. j 


5,08 krystallisiertes Scopolaminhydrobromid wurden mit 
25 ccm Bromwasserstoffeisessig im Bombenrohr sechs Stunden bei 
einer Temperatur von 120—130° erhitzt. Beim Oeffnen des Rohres 
war kein erhöhter Druck wahrnehmbar. Die Reaktionsflüssiskeit 
stellte eine hellgelbe, klare Lösung dar. Beim allmählichen Ver- 
dunsten der Lösung schieden sich nebeneinander zwei Körper ab, 
‚von denen der eine in langen Nadeln, der andere in kleinen Prismen 
krystallisierte. Getrennt wurden beide Körper von einander durch 
Ausschütteln der wässerigen Lösung mit Aether, in dem die nadel- 
förmigen Krystalle löslich waren. Ä ; 


Br} f% BIETET r, ß 7 P | 
Dur.“ 5‘ - . . 
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Nach dem Abdestillieren des Aethers und Umkrystallisieren 


des Rückstandes aus Alkohol schmolzen die Nadeln bei 96—-97°. 


Bei diesem Körper handelte es sich um das saure Spaltungs- 
produkt des Scopolamins. Es war durch die Einwirkung von Brom- 


 wasserstoffeisessig die ß-Brom-x-Phenyl-propionsäure "entstanden. 


Der in Aether nicht lösliche Körper wurde in Wasser gelöst, 
wobei eine stärkere Erwärmung vermieden werden mußte, da sonst 


‚sofort eine starke Verfärbung der Lösung eintrat. Sie wurde im 


Exsikkator der Krystallisation überlassen. Nach längerem Stehen 
krystallisierte ein Körper in kleinen, durchsichtigen Krystallen aus, 
die sich an der Luft aber bald verfärbten. Der Schmelzpunkt dieser 
Krystalle lag unscharf bei 206— 208°. 

Aus dem Schmelzpunkt war zu entnehmen, wie bereits a. 
theoretischen Teil angeführt worden ist, daß es sich bei diese 
Körper um das Bromwasserstoffadditionsprodukt des deopalke 
das Hydroscopolinbromid-bromhydrat, handelte. 

Eine Aufklärung in dem Sinne, wie im theoretischen Teil er- 
hofft wurde, hatte dieser Versuch somit nicht gebracht. 


Mitteilung aus dem pharmazeutisch-chemischen Institut 
der Universität Marburg. 


68. Ueber die Einwirkung von chlorkohlensaurem 


Aethyl auf tertiäre, zyklische Amine (Alkaloide). 


%# Phenolcarbonsäuren unter Kühlung mit Chlorkohlensäureester bi 


3, Ber: 0: chem. Ges. 41, 2877 (1908); 46. 3253 (1913). ? 6 4 
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Von J. Gadamer und Frieda Knoch. 
(Eingegangen den 8. III. 1921.) 


Zur Darstellung der Chloride der Phenolcarbonsäuren wurde 


von Emil Fischer!) Chlorkohlensäureester zum jSchutze der 3 


Hydroxylsruppen mit gutem Erfolge angewandt. . Werden die 


Gegenwart der entsprechenden Menge von wässerigem Alkali be- 


handelt, so werden die Hydroxylgruppen durch Carbalkoxygruppen 
ersetzt und sind auf diese Weise der Wirkung des Chlorphosphors 
entzogen, so daß die Darstellung des Säurechlorids ermöglicht ist. 229 DH 
Da die Carbalkoxyderivate der Säurechloride derselben Umsetzungen A 
fähig sind wie die Säurechloride selbst, können sie in gleicher Weise 
_ für synthetische Zwecke benutzt werden, Die Reaktionsprodukte er RR: 


N: 
% 


3 
JE 
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können von den Carbalkoxygruppen leicht wieder befreit werden, 
da ihre Abspaltung durchaus keine Schwierigkeit macht, sondern 
ee bei der Einwirkung von überschüssiger kalter Natronlauge 
erfolgt. ei 
| “Eine ganz ähnliche Einwirkung des Chlorkohlensäureesters auf 
die Hydroxylgruppe der Alkaloide war schon bei der Bildung des 
nn) aus Chinin und chlorkohlensaurem Aethyl beobachtet 
worden. | k 

Gelegentlich eines Versuches, die Hydroxylgruppe des Bulbo- 
capnins, eines Corydalisalkaloids der Apomorphinreihe, in ähnlicher 
Weise durch Carbäthoxylierung zu schützen, wurde die Erfahrung 
gemacht, daß die Einwirkung des chlorkohlensauren Aethyls in 
diesem Falle ganz anders verlief. Bei dem Versuch, der bei Gegen- 
wart von wässerigem Alkali ausgeführt wurde, ergab sich ein halogen- 
freier Körper, der nicht mehr zur. Salzbildung befähigt war, also 
keine basischen Eigenschaften mehr besaß. Die chemische In- 
differenz des Körpers konnte, da der Körper stickstoffhaltig war, 
nur dadurch hervorgerufen sein, daß das chlorkohlensaure Aethyl 
am Stickstoff angegriffen hatte und durch den Eintritt der elektro- 
negativen Carbäthoxygruppe an den Stickstoff die basischen Eigen- 
schaften des Körpers aufgehoben wurden. Eine derartige Ein- 
wirkung des Chlorkohlensäureesters ist bis jetzt noch nicht beob- 
achtet worden. Bei näherer Betrachtung jedoch bet die Reaktion 
nichts Ueberraschendes, da sie ein Analogon in der Einwirkung 
von Bromceyan auf tertiäre, cyklische Amine hat, wie sie von 
J. v. Braun eingehend untersucht wurde. Denn im Grunde ge- 
nommen sind ja die beiden Reagentien: Bromeyan und chlor- 
kohlensaures Aethyl, sehr ähnliche Körper, die also auch ähnliche 
Reaktionen auslösen können. Beide bestehen aus einem Halogen- 
“n das in jedem Fall mit einem elektronegativen Rest verbun- 

en ist. 

Bei der Einwirkung von Bromcyan auf tertiäre Amine bildet 
sich zunächst eine Additionsverbindung, die aber nicht isoliert 
werden kann, da ein fünfwertiges Stickstoffatom, das zwei elektro- 
negative Gruppen trägt, nicht beständig ist. Es findet ‚daher als-- 
bald Lösung der Brom-Stickstoff- und einer der ursprünglichen 
Kohlenstoff-Stickstoffbindungen statt, und der Stickstoff geht 
' wieder in den dreiwertigen Zustand über. Je nach der Haftfestigkeit 
der acyklischen oder cyklischen Reste am Stickstoff geht dabei 
eine Entalkylierung oder eine Aufsprensung des Ringes vor sich. 
Ist das Alkyl nur locker mit dem Stickstoff verknüpft, so wird 
es bei der Reaktion abgespalten und vereinigt sich mit der freien 
Valenz des Broms zu Bromalkyl. Das Reaktionsprodukt, die Cyan- 
nor-verbindung, nach der von J. v. Braun?) eingeführten Nomen- 
klatur (Nor-verbindung = am Stickstoff entalkylierte Verbindung), 
unterscheidet sich von dem Ausgangsmaterial nur dadurch, daß 
die Cyangruppe die Stelle des Alkyls eingenommen hat. Wenn das 
Stickstoffatom dagegen nicht so fest in dem Ringsystem verankert 


1) Centralbl. 1897, I., 182. nr 
?) Ber. d. chem. Ges. 47, 2312 (1914). un 
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ist, findet eine tiefergehende Veränderung des Moleküls statt. Die 
Brom-Stickstoffbindung und eine der zyklischen Kohlenstoff- 
Stickstoffbindungen wird gelöst unter gleichzeitiger Wanderung des 
Broms an die freie Kohlenstoffvalenz. So kann z. B. die Einwirkung 
von Bromeyan auf ein Tetrahydroisochinolinderivat durch folgende 
Formeln wiedergegeben werden: 


Hs si 
Be KITE, KIEL, 
| | | +BrCN =» | „,N  - 
| EN P CH; Sal Fr NS OH, 

EI; H, r 


CH,—CH,—N<cH, 


Es findet also Sprengung des stickstoffhaltigen Ringes statt, 
und das Reaktionsprodukt ist ein gebromtes Cyanamid. In diesen 
gebromten Cyanamiden ist das Brom leicht austauschbar, es ist 
aller Umsetzungen fähig, die allgemein bei Bromalkylen eintreten 
können, während die Cyangruppe äußerst fest am Stickstoff haftet 
und sich nur sehr schwer verseifen läßt. 

In der Bromeyan-Reaktion hat man ein Mittel an der Hand, 

die Festigkeitsverhältnisse der verschiedenen Ringsysteme zu 
studieren, da bei gleichartig am Stickstoff alkylierten. zyklischen 
Aminen die quantitative Ausbeute an Aufspaltungsprodukt ein, 
Maß für die Festigkeitsverhältnisse der verschiedenen Ringsysteme 
gegenüber der Einwirkung von Bromeyan darstellt. Nach ein- 
gehenden Versuchen in dieser Richtung konnte J. v. Braun!) 
folgende Reihenfolge für die zunehmende Festigkeit der verschie- 
denen Ringsysteme gegenüber Bromcyan aufstellen: 
En droköchinolin Pyrrolidin | Piperidin Tetrahydrochinalin. 
Die Reihe beginnt mit dem sehr leicht aufzuspaltenden Dihydro- 
isoindol- und Tetrahydroisochinolinring und endet mit dem Tetra- 
hydrochinolinring, der seiner Aufspaltung einen ziemlichen Wider- 
stand entgegensetzt. 1407 

Eine der Brom-Cyan-Aufspaltung ganz ähnliche Reaktion 
mußte bei der Einwirkung des chlorkohlensauren Aethyls auf das 
Bulbocapnin vor sich gegangen sein. Auch hier fand zunächst 
Addition von chlorkohlensaurem Aethyl an das Stickstoffatom, als- 
dann Loslösung der Chlor-Stickstoff- und einer der zyklischen . 
Kohlenstoff-Stiekstoffbindungen statt unter gleichzeitiger Wanderung 
des Chlors an die freie Kohlenstoffvalenz und Uebergang des Stick- 
stoffs in den dreiwertigen Zustand. Da das Reaktionsprodukt je- 
‚doch ein indifferenter, halogenfreier Körper war, so mußte 
die Reaktion noch einen Schritt weiter gegangen sein und unter 
dem Einfluß des wässerigen Alkalis eine Abspaltung von Chlor- 


!) Ber. d. chem. Ges. 49, 2629 (1916). 
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wasserstoff und Bildung eines ungesättigten Körpers stattgefunden 


haben. Da die meisten der von J. v. Braun untersuchten Ring- a 


systeme in den Alkaloiden weit verbreitet sind, war es von Inter- 
esse, ihre Widerstandsfähigkeit auch gegenüber der Einwirkung von 


chlorkohlensaurem Aethyl zu studieren, um so mehr, als das Arbeiten a 


mit chlorkohlensaurem Aethyl bedeutend angenehmer ist als das 
mit dem giftigen Bromeyan, das sich beim Stehen leicht polymeri- 
siert und daher bei der Reaktion auch die Bildung von Polymeri- 
sationsprodukten veranlaßt. Die Versuche wurdennach Schotten- 
Baumann bei Gegenwart von Aether oder Chloroform aus- 


geführt. Eine Trennung von basischem und indifferentem Körper re ; 


wurde durch Ausschütteln der Aether- bzw. Chloroform-Lösung. 
mit angesäuertem Wasser erzielt, wobei der basische Körper in Form 
eines Salzes von dem Wasser aufgenommen wird. Durch die optische 
Untersuchung der Aether- oder Chloroform-Lösung, die nun ledig- 


lich noch den indifferenten Körper enthält, konnte in einigen Fällen 


die Bildung unbeständiger Zwischenprodukte beobachtet werden, 


die für die Erkenntnis des Reaktionsverlaufs von besonderem Inter-- 


esse sind. | 

Bei den Versuchen konnte festgestellt werden, daß der Pipe- 
ridin- undPyrrolidinring gegen chlorkohlensaures Aethyl 
durchaus beständig sind. Da nun der Tetrahydrochinolinring gegen 
Bromceyan widerstandsfähiger ist als der Piperidin- und Pyrrolidin- 
ring, durfte von einer Untersuchung seiner Beständigkeit gegen 
ehlorkohlensaures Aethyl abgesehen werden. 


Bei der Untersuchung des Tetrahydroisochinolin- eH 


ringes wurden dagegen in bezug auf die Aufspaltung recht gute 
Resultate erzielt, wie bei den echten hydrierten Isochinolinderivaten: 
Bulbocapnin, Corydin und Laudanosin festgestellt werden konnte. 

Dem Bulboceapnin kommt nach den Untersuchungen 
von J. Gadamer und F. Kuntze!) die Formel I zu. Das 
Bulbocapnin enthält in seinem Molekül eine phenolische Hydroxyl- 


gruppe, die den eigentlichen Angriffspunkt für das chlorkohlensaure 


 Aethyl bilden sollte. Bei dem Versuch ergibt sich jedoch das über- 
raschende Resultat, daß die phenolische Hydroxylgruppe zum 
größten Teil intakt bleibt und das chlorkohlensaure Aethyl lediglich 


am Stickstoff angreift. Es entsteht nämlich sowohl bei Zimmer: 


temperatur als auch bei 0° in fast quantitativer Ausbeute eine 
- Monocarbäthoxyverbindung, die nur mit ganz geringen Mengen 
einer Dicarbäthoxyverbindung verunreinist ist. Die chemische 
Indifferenz der beiden halogenfreien Verbindungen muß unbedingt 
zu dem Schluß führen, daß in jedem Fall die Reaktion am Stickstoff 
' eingesetzt hat, so daß also die Monocarbäthoxyverbindung noch die 
freie Hydroxylgruppe des Ausgangsmaterials besitzen muß. Die 
Aufspaltung des stickstoffhaltigen Ringes, die bei der Reaktion 


stattgefunden haben muß, kann beim Bulbocapnin nach zwei Rich- 
tungen erfolgen, wie dies beim Hofmann’schen Abbau auch 


wirklich der Fall ist?). 


1) Arch. d. Pharm. 249, 598 (1911). 
2) Arch. d. Pharm. 253, 266 (1915). 
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- Sie verläuft jedoch ausschließlich nach a, da das Reaktions- 
produkt optisch inaktiv ist, während bei einer Aufspaltung nach b 
das asymmetrische Kohlenstoffatom C, des Phenanthrenkerns, das 
die optische Aktivität des Bulbocapnins bedingt, erhalten bleiben 
würde. Bei dem Versuch war die Chloroformlösung sofort 
‘optisch inaktiv, so daß also ein aktives chlorhaltiges Zwischen- 
‚produkt, wie dies z. B. bei dem Versuch mit l-Laudanosin zu be- 
schreiben sein wird, überhaupt nicht beobachtet werden konnte. 
Die leichte Abspaltung des Chlorwasserstoffs erklärt sich durch 
‚den Uebergang des partiell hydrierten Kerns II des Bulbocapnins 
in einen Benzolkern. | | 
Um einen eindeutigen Beweis für den Angriffspunkt des chlor- 


kohlensauren Aethyls zu erhalten, wurde ein Versuch mit Bulbo- 


ceapnimmethyläther angesetzt, bei dem die phenolische 
Hydroxylgruppe des Bulbocapnins als solche nicht mehr besteht 


und der stickstoffhaltige Ring die einzige Stelle ist, wo die. 


Reaktion einsetzen kann. Auch dieser Körper wurde bei dem Ver- 
such quantitativ ebenso leicht in einen chemisch indifferenten, in- 
aktiven Körper übergeführt wie das Bulbocapnin selbst. 

Ueberraschend bei dem Versuch mit Bulbocapnin ist die große 
' Widerstandsfähigkeit der Hydroxylgruppe gegen das chlorkohlen- 
saure Aethyl. Eine intermediäre Bildung einer Dicarbäthoxy- 
verbindung ist nicht anzunehmen, da dann zum mindesten bei 0° 
sicher keine quantitative Verseifung stattfinden würde. Ein anderer 
Grund für die Widerstandsfähigkeit der Hydroxylgruppe kann in 
- einer sterischen Hinderung zu suchen sein, da schon die Methylierung 
des Bulbocapnins mit Schwierigkeiten verknüpft ist. Zur Ent- 


scheidung wurde ein Versuch angesetzt mit Corydin, ein dem ae 


 Bulbocapnin sehr nahestehendes Alkaloid, das sich nach den Unter- 


suchungen von J. Gadamer!) von dem Bulbocapnin nur d- 


!) Arch. d. Pharm. 249, 669 (1911). 
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durch unterscheidet, daß der Benzolkern III in 5, 6 Stellung ZV Ser: 
Methoxylgruppen enthält und in dem Benzolkern I die Hydroxy 
sruppe an dem Kohlenstoffatom 3 und die Methoxylgruppe an dm 
Kohlenstoffatom 4 haftet. Die Hydroxylgruppe steht also be- 
deutend freier als im Bulbocapnin. Das Reaktionsprodukt war 
jedoch ebenfalls ein chemisch indifferentes, optisch inaktivesMono- 
carbäthoxycorydin; die Hydroxylgruppe war also auch hier intakt _ 
geblieben. Ta 
Während bei den bis jetzt untersuchten Alkaloiden sofort das 
endgültige Reaktionsprodukt gewonnen wurde, konnte bei einem 
Versuch mit Laudanosin ein interessantes Zwischenprodukt 
beobachtet werden, das einen Einblick in den Reaktionsverlauf 
gewährt. Ein Versuch mit racemischem Laudanosin ergab zunächst 
das Resultat, daß die Aufspaltung quantitativ erfolgt, ohne jedoch 
eine Entscheidung über den Ort der Aufspaltung zu geben. Zu 
diesem Zweck wurde ein Versuch mit l-Laudanosin angesetzt, das 
in äußerst mühsamer Weise und in sehr schlechter Ausbeute nach 
den Angaben von Pictet!) aus racemischem Laudanosin über 
das chinasaure Salz erhalten wurde. ‘ Die Aufspaltung des stick- 
stoffhaltigen Ringes ist wieder nach zwei Richtungen möglich. - 
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Die Aufspaltung erfolgt eindeutig nach a, da das endgültige Res BR 
tionsprodukt optisch inaktiv ist. Die zunächst zu beobachtende 
Rechtsdrehung der ätherischen Lösung zeigt lediglich die Anwesen- 


heit des chlorhaltigen Zwischenproduktes an, bei dem das asymme- 
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 trische Kohlenstoffatom des Laudanosins erhalten geblieben ist. 
£ | CH 


a 2 
EH,O N —INcH 


E | CHOL N. 
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Die Abspaltung von Chlorwasserstoff erfolgt in diesem Fall nicht 
git derselben Leichtigkeit wie beim Bulbocapnin und Corydin, da 
e beim Laudanosin nicht durch Bildung eines neuen Benzolkernes 
begünstigt wird. Beim Stehen der ätherischen Lösung geht jedoch 
die Abspaltung schon bei Zimmertemperatur vor sich, so daß das 
ehlorhaltige Zwischenprodukt nicht isoliert werden kann. 
Wegen der nahen Beziehungen zwischen Papaverin und 
Laudanosin, das Laudanosin ist nichts anderes als N-Methyl-tetra- 


hydro-papaverin, war es nun von 


Interesse festzustellen, wie sich 


Papaverin bei der Einwirkung von chlorkohlensaurem Aethyl ver- 
halten würde. Da das Papaverin in seinem Molekül einen Pyridin- 
ring enthält, wurde zunächst das Pyridin selbst. untersucht. 
Die Einwirkung von Bromeyan auf Pyridin war von König‘) 


gelegentlich einer Arbeit über Farbstoffe studiert worden. 


Aufspaltung findet nicht statt, sondern lediglich eine Anlagerung 
des Bromeyans an den Stickstoff unter Bildung einer äußerst un- 


beständigen Additionsverbindung. 
daß aus 


Es kunnte festgestellt werden, 


idin und chlorkohlensaurem Aethyl eine ganz analoge 


Additionsverbindung entsteht, die aber sehr bald unter Bildung 


‘ von salzsaurem Pyridin zerfällt. 


Nach Abschluß dieser Versuche 


veröffentlichte Thomas Hopkins?) eine Untersuchung über 
die Einwirkung von chlorkohlensaurem Aethyl auf Pyridin und 
 Chinolin. Es wird hier angegeben, daß die zunächst entstehende 
Additionsverbindung -des Pyridins bei Abwesenheit von Wasser in 


Pyridin, Pyridinhydrochlorid und Kohlendioxyd zerfällt. 


Dem ist 


noch hinzuzufügen, daß das salzsaure Pyridin geringe Mengen von 
Aethylpyridinchlorid enthält, dessen Entstehung auch durchaus 


verständlich ist. 


4 a 7 
ie Ba > 
x N Te ARE \ Pe x 
ca | a GH, 4 
C,H,—0-C=0 C,H,--0=C=0 

3) Journal f. pr. Chemie 69, 105; 70, 19. ABC 
nt 2) Centralbl. 1920, IIHI., 141. T 
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Findet nämlich die Abspaltung der Aethylgruppe vom ‚Bone £ 
schneller statt als die Abspaltung des Chlors vom Stickstoff, so» s 
wandert nach Loslösung der azyklischen Kohlenstoff- Stickstoff- | 
bindung das Aethyl an den Stickstoff unter Bildung von Aethyl- 3 
pyridinchlorid. a 
Nach diesen Erfahrungen beim Pyridin war eine Einwirkung 
des chlorkohlensauren Aethyls auf? Papaverin kaum zu er- 
warten. In der Tat wurde auch die größte Menge des angewandten 
Papaverins als solches wiedergewonnen und nur in ganz geringer 
Ausbeute ein indifferenter Körper erhalten, der durch seine rötlich- 
gelbe Farbe ausgezeichnet war. Die Einwirkung des chlorkohlen- 
sauren Aethyls kann nur nach folgenden Formeln verlaufen: 
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Das Reaktionsprodukt hat eine ähnliche Konstitution wie die 
Isopapaverine, die man sich von dem hypothetischen Isopapaverin 
abgeleitet denken kann und die von Decker und % lauser = 
beschrieben wurden. 

‚CH u = 


co.) RE 3Q Ba Sr Br 


3,0. N 
CH,0 | N 
Isopapaverin FM! hr 
Die gelbe Farbe der Isopapaverine steht in guter Uebereinstimmung 
mit der Formel, da das Isopapaverin als chinoide Form des Papa- 5 
‚verins aufzufassen ist. | | ER a 


1) Ber. d. chem. Ges. 37, 520 (1904). 
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| Aus allen diesen Versuchen läßt sich der Schluß ziehen, daß 
. das chlorkohlensaure Aethyl in seiner Wirkung auf tertiäre, zyklische 
* Amine dem Bromceyan nahesteht, sein Wirkungskreis aber lange 
nicht so ausgedehnt wie der des letzteren ist. Während der Tetra- 
hydroisochinolinring gegen chlorkohlensaures Aethyl sehr wenig 
widerstandsfähig ist, werden die anderen angeführten Ringsysteme 
von dem Reagens so gut wie gar nicht angegriffen. Das chlor- 
kohlensaure Aethyl kann also als Gruppen- 
reagens auf Tetrahydroisochinolinderivate 
bezeichnet werden und kann vielleicht als solches in der Alkaloid- 
chemie einige Dienste bei der Konstitutionsaufklärung leisten. 
Bei der großen Leichtigkeit, mit der die Aufspaltung bei den 
Tetrahydroisochinolinderivaten erfolgt, war es, verlockend, durch 
Abspaltung der Carbäthoxygruppe zu weiteren Abbauprodukten zu 
gelangen und auf diese Weise einen Abbau bei 0° einzuleiten. Leider 
gelang die Abspaltung der Carbäthoxygruppe nicht. Sie wurde so- 
wohl beim Carbäthoxybulbocapnin als auch beim Carbäthoxycorydin 
auf alle mögliche Weise versucht, ohne daß es jemals gelungen 
wäre, einen faßbaren Körper zu erhalten, der wieder basische Eigen- 
‚schaften besitzt. Bei Anwendung eines milden Verseifungsmittels 
wurde das Ausgangsmaterial wiedergewonnen, während bei einem 
stärkeren Eingriff die Methoxyl- und Dioxymethylengruppen ab- 
gespalten wurden und äußerst unbeständige Körper entstanden. Auch 
die Versuche zur Darstellung des entsprechenden Harnstoffs ebenso 
wie die Hydraminspaltung führten zu keinem Resultat. Die Haft- 
festigkeit der Carbäthoxygruppe in bezug auf Stickstoff ist also 
wie bei der Cyangruppe außerordentlich groß. 
Es war nun von Interesse, die Wirkung des neuen Reagens 
auf einige. Alkaloide kennen zu lernen, die den hydrierten Iso- 
chinolinderivaten nahestehen, wie z. B. die Morphiumalkaloide, oder 
auf solche Alkaloide, deren Konstitution zur Zeit der Versuche noch 
nicht ganz aufgeklärt war, wie dies z. B. für das Chelidonin zu- 
trifft. Bei seinen Arbeiten über Morphiumalkaloide konnte 
J. v. Braun!) feststellen, daß der stickstoffhaltige Ring des 
Morphins und Codeins alle bisher untersuchten Ringsysteme an. 
Festigkeit gegenüber Bromcyan ' übertrifft, während das Thebain 
sehr leicht aufgespalten wird. Dieses verschiedenartige Verhalten 
der drei Alkaloide kann durch die bisher angenommenen Formeln 
nicht erklärt werden. | 


= 0OcCH, = OCcH; Br: 
1ER | I ! ke 
I | \ 
II o A (0) y 
/ LEN. | N > 
GEN BEIN Ste 5 
Ir.‘ ITIT/,+ $ 
CH, X _=0CH CH „n ZAHOR “ 
Thebain Codein 


.!1) Ber. d. chem. Ges. 47, 2312 (1914); 49, 750, 977 (1916). 
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Morphin 


Nach diesen Formeln enthalten alle drei Basen in ß, y-Stellung 
zum Stickstoffatom eine Doppelbindung. Nach den Untersuchungen 
von J. v. Braun!) wird die Haltfestigkeit eines Ringsystems 
gegenüber Bromcyan durch eine Doppelbindung in dieser Stellung 
sanz bedeutend herabgesetzt. Nach den obigen Formeln müßten 
also sowohl Thebain als auch Morphin und Codein der Aufspaltung 
durch Bromcyan nur einen geringen Widerstand entgegensetzen. 
Bei dem Thebain ist dies auch wirklich der Fall, während Morphin 
und Codein äußerst widerstandsfähig sind. Deshalb nimmt 
J. v. Braun für diese beiden letztgenannten Alkaloide in dem 
Ring III überhaupt keine Doppelbindung, sondern vielmehr eine 
Brückenbindung an, die wahrscheinlich die Kohlenstoffatome 6 und 8 
verbindet, so daß also dem Morphin nach J. v. Braun) folgende 
Formel zukommt: 


| 
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CH HOH 


—=NOoH 
HEISN 
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CH.___ FL —_0H 


Gegenüber chlorkohlensaurem Aethyl zeigen die drei Alkaloide ein 
ganz analoges Verhalten wie gegenüber Bromeyan. Während sich 
beim Morphin und Codein nur eine geringe Aufsprengung 
feststellen ließ (5—10%), erfolgte sie beim Thebain quantitativ. 
Beim Morphin und Codein trat im wesentlichen nur Veresterung 
der freien Hydroxylsruppen ein. Aus dem Morphin konnte nur 
eine Mono carbäthoxyverbindung erhalten werden, in der die 
phenolische Hydroxylgruppe des Morphins verestert ist. Eine 
Esterifizierung der alkoholischen Hydroxylgruppe gelang nicht, im 
Gegensatz zum. Codein, aus dem eine Carbäthoxyverbindung in 
einer Ausbeute von ungefähr 20%, erhalten werden konnte. i 

Außerdem wurde noch ein kleiner Versuch mit Heroin 
angesetzt. Die Ausbeute an indifferentem Körper betrug 10%. 
Der basische Körper war kein reines Heroin, wie man eigentlich 


1) Ber. d. chem. Ges. 47, 3023 (1914). 
2) Ber. d. chem. Ges. 47, 2312 (1914). iu 
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erwarten sollte; auch stimmte sein Schmelzpunkt nicht mit dem 

des Monoacetylmorphins überein, das vielleicht durch Verseifung 

hätte entstanden sein können. Wegen der Kostbarkeit des Aus- 
 gangsmaterials konnte die Reaktion jedoch nicht weiter verfolgt 
. werden. 
| Recht schöne Erfolge wurden bei der Einwirkung von chlor- 3 

kohlensaurem Aethyl auf das Chelidonin und seine Derivate 

erzielt. Das Chelidonin enthält in seinem Molekül zwei Dioxy- 
methylengruppen und eine alkoholische Hydroxylgruppe; es besitzt 
eine isdrchung von [X]p = + 115,4°. Seine Konstitution ist 
noch nicht vollkommen aufgeklärt, nach den Untersuchungen von 
J. Gadamer!) steht das Chelidonin jedoch den Alkaloiden der 
Bulbocapningruppe nahe, so daß also eine Einwirkung des chlor- 
kohlensauren Aethyls zu erwarten war. Bei der Reaktion wurde 
in der Tat in einer Ausbeute von ungefähr 70% der Theorie ein 
indifferenter Körper erhalten, der optisch inaktiv war. Die Analyse. 
ergab, daß bei der Reaktion außer dem Eintritt einer Carbäthoxy- 
gruppe noch Abspaltung von einem Molekül Wasser stattgefunden 
hatte. Die Verhältnisse liegen hierbei genau wie bei dem durch 
Erhitzen mit Essigsäureanhydrid erhaltenen N-Acetyl-anhydro- 
chelidonin. 

Es war nun von Interesse, bei einem zweiten Versuche nicht 
von dem Chelidonin selbst auszugehen, sondern ein Derivat des- 
selben als Ausgangsmaterial zu wählen, bei dem die Hydroxylgruppe 
geschützt ist und also keine Wasserabspaltung eintreten kann. 
Versuche, die mit O-Benzoyl- und O-Acetylcheli- 
donin angesetzt wurden, ergaben das überraschende Resultat, 
daß auch bei diesen Ausgangsmaterialien derselbe indifferente, 
optisch inaktive Körper resultiert, der bei dem Versuch mit Cheli- 
donin entstanden war. Es hatte also bei der Reaktion eine Ab- 
spaltung des Benzoyl- bzw. Acetylrestes. stattgefunden. Daß inter- 
mediär in beiden Fällen ein Körper vorlag, bei dem lediglich eine. 
Aufspaltung des stickstoffhaltigen Ringes eingetreten war, ließ sich 
-aber aus dem optischen Verhalten des in Chloroform gelösten Reak- 
tionsproduktes erkennen. Die Chloroformlösung wies in beiden 
Fällen zunächst eine Linksdrehung auf im Gegensatz zu den Aus- 
gangsmaterialien, die beide rechtsdrehend sind. Nach mehrstün- 
digem Stehen war die Lösung optisch inaktiv, und es schied sich 


in beiden Fällen der schon oben erwähnte Körper aus. x 
Aus diesen Tatsachen folgt, daß bei der Aufspaltung des stick-" 
stoffhaltigen Ringes sowohl aus O-Acetyl- als auch aus O-Benzoyl- 


chelidonin Körper entstehen, die ein entgegengesetztes optisches 
Drehungsvermögen besitzen wie die Ausgangsmaterialien. Diese 
. Körper sind aber so unbeständig, daß sie schon bei Zimmertemperatur 
freiwillig unter Abspaltung. der sauren Reste in dasselbe Carbäthoxy- 
anhydro-chelidonin übergehen und dabei ihre optische Aktivität Be. 
ganz einbüßen. Die außerordentliche Leichtigkeit, mit der dieser 
 Uebergang erfolgt, legt den Gedanken nahe, daß bei der Abspaltung N 


‚ der sauren Reste bzw. der Wasserabspaltung Gelegenheit zur Bildung e 


1) Arch. d. Pharm. 257, 298 (1919). 3% 
Arch. d. Pharm. OULIX. Bas. 2. Heft. 2210 
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‚eines neuen Benzolringes gegeben ist. Diese Annahme erhält eine 


Bestätigung noch dadurch, daß das Carbäthoxy-anhydro-chelidonin 
ein vollkommen gesättigter Körper ist, während doch bei der Reak- 


‘ 
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tion mit chlorkohlensaurem Aethyl durch Abspaltung von Chlor- 


wasserstoff und Abspaltung von Wasser zwei Doppelbindungen ent- 


stehen sollten. Die Beständigkeit des Körpers gegen Permanganat 
kann durch die Annahme erklärt werden, daß bei diesen Abspal- 
tungen gesättigte zyklische Systeme entstehen. | 

Der große Vorteil der Reaktion mit chlorkohlensaurem Aethyl, 
der darin liegt, daß die Reaktion bei gewöhnlicher Temperatur vor 
sich geht und also einen äußerst milden Eingriff in das Molekül 
bedeutet, läßt sich besonders gut bei diesen letzten Versuchen er- 
kennen. Die Entstehung der unbeständigen Zwischenprodukte bei 
dem Versuch mit O-Benzoyl- und O-Acetyichelidonin wäre bei einem 
Versuch, der eine höhere Temperatur erforderte, nicht in Erschei- 
nung getreten. Bei Zimmertemperatur jedoch konnte die Reaktion 
in ihrem stufenweisen Verlauf verfolgt werden. a 


Allgemeine Vorschrift. 


Bei den Versuchen wird das Ausgangsmaterial in Aether oder 
Chloroform gelöst und mit chlorkohlensaurem Aethyl bei Gegen- 
wart von wässerigem Alkali geschüttelt. Auf 1 Mol Substanz werden 
im ganzen 4 Mol chlorkohlensaures Aethyl und 7 Mol Kalilauge 
gerechnet. Zunächst wird jedoch nur mit 2 Mol chlorkohlensaurem 
Aethyl und 3 Mol Kalilauge geschüttelt, und erst nachdem der 
stechende Geruch des chlorkohlensauren Aethyls verschwunden ist, 
wird die übrige Menge hinzugegeben und nochmals solange ge- 
schüttelt, bis die Aether- bzw. Chloroform-Lösung beim Stehen klar 
bleibt, also keine Ausscheidung von salzsaurem Salz mehr statt- 


findet. In den meisten Fällen konnte die Lösung nach zwei Stunden 


weiterverarbeitet werden. Zur Trennung von basischem und nicht- 


 basischem Anteil wird die Aether- bzw. Chloroform-Lösung mit 


angesäuertem Wasser ausgeschüttelt. Hierbei wird der basische 
Körper in Form eines Salzes vom Wasser aufgenommen, so daß 
jetzt in der Aether- bzw. Chloroform-Lösung lediglich noch der 
indifferente Körper enthalten ist. Durch Schütteln mit Sodalösun 
wird der Aether oder das Chloroform wieder entsäuert und nac 
dem Verdampfen der indifferente Körper gewonnen. — Der basische 
Körper wird durch Alkalisieren der sauren Lösung und erneutes 
Ausäthern erhalten. 


N-Phenylpiperidin: C,H,,N.C,H,. r 
Das! N-Phenylpiperidin wurde nach den Angaben von 


J. v. Braun!) durch Kondensation von 1,5 Dibrompentan und 


Anilin gewonnen. Das 1,5 Dibrompentan war durch Einwirkung 
von Phosphorpentabromid auf Benzoylpiperidin erhalten worden. 
Das N-Phenylpiperidin ist ein farbloses Oel, das bei 15 mm Druck 
bei 126,5° siedet. Beim Stehen an der Luft ist es nicht beständig, 


1) Ber. d. chem. Ges. 37, 3210 (1904). 
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" sondern es findet Zersetzung unter Verfärbung statt. Zur Identi- 
 fizierung wurde ein Teil des Präparates in das von Lellmann!) 
beschriebene Platinsalz übergeführt. Bei 190° findet Zersetzung statt. 


0,2036 g Substanz ergaben: 0,0098 g H,O; 0,0520 g Pt. 

Gefunden: 4,8% H,O; 25,5% Pt. 
Berechnet für (C,H, N -C;H,)sH,PtCl,.2H,0: 4,7% H,O; 25,4% Pt. 
Es wurden 4,2 & Phenylpiperidin in ätherischer Lösung verarbeitet. 
Die Ausbeute an basischem Körper betrug 3,8 g unverändertes 
_ N-Phenylpiperidin, Siedepunkt 126,50 bei 15 mm Druck. An in- 
 differentem Körper wurden 0,08 g eines verharzten Oeles gewonnen, 
das allerdings keine basischen Eigenschaften mehr besitzt, aber 
auch durch Zersetzung des N-Phenylpiperidins entstanden sein kann. 
- Der Versuch wurde nochmals in der Weise wiederholt, daß das 
N-Phenylpiperidin mit dem chlorkohlensauren Aethyl zusammen 
auf dem Wasserbade erwärmt wurde; aber auch hierbei fand keine 
Einwirkung statt. 


Tropin: C,H,,NO. 

2,3 g Tropin wurden in ätherischer Lösung verarbeitet. Ein 
chemisch indifferenter Körper konnte nicht festgestellt werden; 
der basische Körper erwies sich als unverändertes Tropin, Schmelz- 
punkt 52—53°. | | 


Bulbocapnin: C,,H,,NO,. 
Versuch bei Zimmertemperatur. 


10 g Bulbocapnin wurden in Kalilauge gelöst und mit chlor- 
kohlensaurem Aethyl geschüttelt. Der ausgeschiedene Niederschlag 
wurde mit Chloroform aufgenommen, das Chloroform zum größten 
Teil abgedampft und der Rückstand mit absolutem Alkohol ver- 
setzt. Aus dem Alkohol schieden sich 11,1 g eines krystallinischen 
- Körpers ab, der nach Umkrystallisieren aus Benzol den Schmelz- 
punkt 152—153° hatte. Aus der Mutterlauge wurden noch 0,9 g 
einer zweiten Krystallisation vom Schmelzpunkt 133—135° er- 
halten. Es waren also zwei verschiedene Körper entstanden, die 
sich später als Monocarbäthoxybulbocapnin, Schmelzpunkt 152 bis 
153° und Dicarbäthoxybulbocapnin (nicht ganz rein), Schmelz- 
punkt 137—138° identifizieren ließen. 

‘Das Monocarbäthoxybulbocapnin krystallisiert in feinen weißen 
Nadeln, die in kaltem Älkohol schwer löslich sind, leicht löslich 


dagegen in Chloroform und warmen Benzol. Durch Kochen mit 


ohol wird ebenfalls Lösung erzielt. Der Körper zeigt in allen 


seinen Lösungen eine eigentümliche tiefblaue Fluoreszenz. Er ist 


optisch inaktiv und nicht mehr zur Salzbildung befähigt. 
0,1521 g Substanz gaben: 0,0787 g H,0; 0,3720 g CO,. 


0,1643 g Substanz lieferten 5,1 ccm N beı 17° und 746 mm Druck. 


Gefunden: 5,8% H; 66,7% C; 3,6% N. 


Berechnet für C,H,NO,.C0,C;H,: 5,8% H; 66,5% C; 3,5% N. 2, 


1) Ber. d. chem. Ges. 21, 2279 (1888). 
re 10* 


Es lag also’ eine Mon rhindunz vor. Die 2% N 
phenolische Hydroxylgruppe wurde dadurch nachgewiesen, daß mn 
' einer konzentrierten alkoholischen Lösung, die mit etwas Lauge 
versetzt ist, beim Verdünnen mit Wasser der Körper infolge des 7 
Alkalis in Lösung gehalten wird. Fe 

Die zweite Krystallisation war jedoch in alkoholischer Lauge 
nicht mehr löslich. Es mußte also hier ein Nichtphenolkörper, 
wenn auch in unreinem Zustand, vorliegen. Da der Körper eben- 
falls optisch inaktiv ist und keine basischen Eigenschaften mehr _ 
besitzt, konnte es sich nur um eine Dicarbäthoxyverbindung handeln. 
Durch Ausziehen mit kaltem Benzol, worin die Dicarbäthoxy- 
verbindung ziemlich leicht löslich ist, w ährend der Phenolkörper erst 
beim Erwärmen in Lösung geht, konnte die erstere annähernd rein 
erhalten werden. Schmelzpunkt 137— 138°. 2 


0,1697 g Substanz gaben: 0,0855 g H,O; 0,4001 g CO,. 
Gefunden: 5,6% H; 64 ‚3% Er 
Berechnet für C,H,,NO,(C0O;C,H,),:‘ 3,8% H; 63,9% € 


Versuch bei 0°. 


Der Versuch wurde wie oben ausgeführt, nur mit dem Unter- 
schied, daß durch Zugabe von Eisstückchen in die Lösung die 
Temperatur während der ganzen Versuchsdauer auf 0° gehalten 
wurde. Das Ergebnis war genau das gleiche wie bei dem ersten 
Versuch: eine fast quantitative Ausbeute an Monocarbäthoxybulbo- 
capnin, verunreinigt mit geringen Mengen der. Dicarbäthoxy- 
verbindung. 


Versuche zur Abspaltung der 
Carbäthoxygruppe. 


Beim Kochen mit konzentrierter Salzsäure entsteht ein grüner 
schmieriger Körper, der sich in Salpetersäure teilweise mit roter 
Farbe löst. Der Körper konnte nicht weiter verarbeitet werden. 

Beim Erhitzen mit konzentrierter Salzsäure im Rohr auf 120° 
resultiert derselbe schmierige Körper wie beim ersten Versuch. _ 
Wahrscheinlich wird unter dem Einfluß der konzentrierten Salz- 
säure aus der Dioxymethylengruppe Formaldehyd en der 
nun seinerseits kondensierend wirkt. 

Um .diesen Uebelstand zu vermeiden, wurde nun versucht, 
die Verseifung durch Alkali zu erzielen. Da bei einem Vorversuch, 
Kochen mit alkoholischer Kalilauge am Rückflußkühler, eine starke 
Verfärbung eingetreten war, die wahrscheinlich durch Oxydations- 
produkte verursacht wurde, wurde jetzt die Verseifung in einer 
vollkommenen Wasserstoffatmosphäre ausgeführt. Jedoch wirkte 
ein längeres Kochen mit Barytwasser und auch mit konzentrierter 
Natronlauge auf den Körper überhaupt nicht ein. Die angewandte 
Menge Carbäthoxybulbocapnin konnte unverändert wiedergewonnen = 
werden. & 

Der Körper war auch vollkommen widerstandsfähig Bea 
eine Reduktion mit malen in schwach essigsaurer Losuner: N 
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An Versuche zur Darstellung des 

Kr entsprechenden Harnstoffs. 
: Sowohl beim Erhitzen mit alkoholischem Ammoniak im Rohr 
- als auch bei kurzem Schmelzen mit Harnstoff entstand ein roter 
‘ schmieriger Körper, der nicht weiterverarbeitet werden konnte. 
Bi: Ein Versuch der Hydraminspaltung führte eben- 
- falls nicht zum Ziel, da beim Erhitzen des Carbäthoxybulbocapnins 
- mit absolutem Alkohol und. metallischem Natrium kein ‚faßbarer 
* Körper erhalten werden konnte. 


N 


Bulbocapninmethyläther: C,,H,;NO,. 

Zur Darstellung des Bulbocapninmethyläthers wurde Nitroso- 
monomethylharnstoff benutzt, der durch Nitrosieren von Mono- 
methylharnstoff erhalten wurde. Die Ausführung der Methylierung 
geschah in derselben Weise, wie sie von F. Kuntzel) für Nitroso- 

methylurethan angegeben wird. Jedoch betrug selbst bei einem 
starken Ueberschuß an Harnstoff (auf 1 Mol Bulbocapnin wurden 
zuletzt 4 Mol Harnstoff angewandt) die Ausbeute nicht mehr als 
55% der Theorie, während der übrige Anteil des Bulbocapnins nicht 
 methyliert wird, sondern unverändert wiedergewonnen werden 
konnte. Zur Reinigung wurde der Bulbocapninmethyläther in das 
Sulfat übergeführt und dieses zu weiteren Versuchen benutzt. 

3,5 8 des Sulfats wurden mit Lauge aufgeschlämmt und mit 
Aether überschichtet. Beim Durchschütteln mit chlorkohlensaurem 
Aethyl fand eine momentane Umsetzung statt. Das Reaktions- 
produkt löste sich in dem Aether mit der gleichen blauen Fluoreszenz, 
die auch bei dem Versuch mit Bulbocapnin beobachtet wurde. 

Die ätherische Lösung war optisch inaktiv. Beim Verdunsten des 
Aethers schieden sich rötlich gefärbte Krystalle aus, die nach Um- 
.krystallisieren aus Alkohol ‘trotz: schwach rötlicher Farbe den 
konstanten Schmelzpunkt 95—96° besaßen. Carbäthoxybulbo- 
capninmethyläther krystallisiert- in derben Nadeln, die sich in. be- 
- sonders schöner Form beim langsamen Verdunsten aus einer Chloro- 
 Zormlösung abscheiden. | 
0,1530 & Substanz gaben: 0,0840 g H,O; 0,3780 g CO,. 3 
0,1578 g Substanz gaben 5,15 ccm N bei 20° und 740 mm Druck. Y 
, Gefunden: 6,1% H; 67,4% C; 3,7% N. ® 
Berechnet für €,,H.,N0;,.C0,C,H,: 6,1% H; 67,1% C; 3,4% N. x 


- 


Corydin: C,,Hs,NO,. 
L 3,8 g Corydin wurden fein zerrieben in Aether aufgeschlämmt 
und mit Lauge und chlorkohlensaurem Aethyl durchgeschüttelt. 
Die Reaktion fand momentan unter ziemlicher Erwärmung statt. 
' Das Reaktionsprodukt löste sich zunächst im Aether, aber bei 
längerem Schütteln begann es sich krystallinisch aus dem Aether 
* abzuscheiden, weshalb noch etwas Chloroform hinzugegeben wurde. 
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Umkrystallisieren aus Alkohol war der Schmelzpunkt 117 —118°. ® 
Das Carbäthoxycorydin ist unlöslich in Lauge und ist auch in ver- 
dünnt alkoholischer Lauge nicht ganz löslich. Da die Analysen 
jedoch für den Eintritt von nur einer Carbäthoxygruppe sprechen, 
muß es sich in diesem Fall um ein sehr schwer lösliches Alkalısalz 
handeln. $ 2? 
. I. 0,1523 g Substanz gaben 0,0908 g H,O; 0,3747 g CO,. 
II. 0,1645 g Substanz gaben 0,0926 g H,O; 0,4044 g CO,. 
‚IH. 0,1497 g Substanz gaben 0,0869 g H,O; 0,3683 g CO, 
IV. 0,2411 g Substanz, auf nassem Wege verbrannt, ergaben 
0,5954 g CO, und brauchten zur Bindung des NH, 5,6 cem !/,,-N.-HCL. 
Gefunden: I 6,7% H; 67,1% €. 
II. 6,3%, H; 67,1% C. 
III. 6,59%, H; 67,1% C. 
IV. — 67,4%, C; 3,3% N. 
Berechnet für C„H,;N0,.C0,C,H,: 6,4% H; 67,7% C; 3,3% N. 


Versuch zur Verseifung des 
Carbäthoxycorydins. | 
Da im Corydin die Dioxymethylengruppe des Bulbocapnins 
durch zwei Methoxyleruppen ersetzt ist, wurde gehofft, daß bei der 
Einwirkung von Säuren Nebenreaktionen ausbleiben würden, so daß 
vielleicht eine Abspaltung der Carbäthoxygruppe erzielt werden 
könnte. Der Erfolg entsprach dem nicht. Das Reaktionsprodukt 
besaß keine basischen Eigenschaften. Die starke Verfärbung (Grün) 
und die eintretende Verharzung bei Ueberführung in Lösung wies 
auf die Bildung eines Phenolkörpers hin, entstanden durch Ver- 
seifung der Methoxylgruppen. 


Laudanosin: C,,H,-NO.. 
Darstellung und Spaltung des Laudanosins. 


Das r-Laudanosin wurde nach den Angaben von Pictet?) 
aus Papaverin hergestellt. Die Spaltung in die optischen Anti- 
poden wurde nach den Angaben von Pictet mittels des china- 
sauren Salzes versucht. Beim Zusammengeben der entsprechenden 
Mengen von Laudanosin und Chinasäure in alkoholischer Lösung 
krystallisierte beim Stehen ein Salz in weißen undurchsichtigen 
Wärzchen aus, dessen Schmelzpunkt 120° mit dem Schmelz- 
punkt, den Pictet für das chinasaure Salz des 1-Laudanosins 
angibt, übereinstimmte. In diesem Körper lag aber das partiell- 

‘ racemische Salz vor, da aus ihm r-Laudanosin, vom Schmelz- 
punkt 115° wiedergewonnen wurde. Die Krystallisation des 
chinasauren Salzes wurde sowohl in der Kälte als auch bei 
Zimmertemperatur versucht, aber immer mit dem gleichen 

Resultat. Pictet reinigt das chinasaure Salz des l-Laudanosins 
durch Umlösen aus gleichen Teilen Benzol und Chloroform. 
. Möglicherweise findet die eigentliche Spaltung erst bei diesem 
Umkrystallisieren, also in der Hitze, statt. Wir fanden jedoch, daß 
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beim Erwärmen des chinasauren Salzes mit Benzol und Chloroform 
_ hydrolytische Spaltung eintritt. Noch in der Wärme scheidet sich 


_ ein weißer krystallinischer Niederschlag ab, der zum größten Teil 
aus Chinasäure besteht, während die Lösung stark alkalisch reagiert. 
Beim Erkalten der Lösung scheidet sich nur eine ganz geringe Menge 
von chinasaurem Salz aus, und die Hauptmenge des Laudanosins 
bleibt als freie Base in Lösung. Um diese hydrolytische Spaltung 
zu verhindern, wurde das chinasaure Salz über Schwefelsäure bis 
zum konstanten Gewicht getrocknet und sowohl Chloroform als 
auch Benzol schnell mit konzentrierter Schwefelsäure durchgeschüttelt 


- und rektifiziert. Beim Lösen in heißem Benzol und Chloroform, 


® Umkrystallisieren aus Alkohol den konstanten Schmelzpunkt 156 bis 


”. zur Bindung des-NH, 4,9 cem !/;o-N--HCl. 


trat jedoch wieder Spaltung, wenn auch in geringerem{Maße ein 
Beim Erkalten schied sich etwas chinasaures Salz ab, aus dem 
durch Alkalisieren eine Base vom Schmelzpunkt 88—89° gewonnen 
wurde, die also aktives Laudanosin war. Aus 4,2 g Laudanosin 
wurden auf diese Weise 0,4 g l-Laudanosin gewonnen, während 
nach den Angaben von Pictet ein Drittel des angewandten 
Laudanosins als reines l-Laudanosin erhalten wird. . 


Optisches Verhalten: 
-- 0,1409 g zu 10 cem in Alkohol gelöst, ergaben ım 1, dem-Rohr: 
«= —39, also [x]p. = — 92,2°. 
Die schlechte Ausbeute veranlaßte zu Versuchen mit «-Brom- 
kampfer-r-sulfosäure, die jedoch nicht von Erfolg begleitet waren. 


Raeemisches Laudanosin. 


| 1 g Laudanosin wurde fein zerrieben, in Aether aufgeschlämmt 
und mit chlorkohlensaurem Aethyl bei Gegenwart von Alkali ge- 
schüttelt. Die ätherische Lösung zeigte dieselbe blaue Fluoreszenz, 
wie sie bei dem Versuch mit Bulbocapnin beobachtet worden war. ’ 
Beim Durchschütteln der Aetherlösung mit salzsäurehaltigem Wasser 
konnte festgestellt werden, daß die Reaktion quantitativ verlaufen 
war, da in der sauren Lösung kein Alkaloid nachgewiesen werden 
konnte. Aus dem Aether schieden sich 1,2 g Krystalle ab, die nach 


vr 
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157° hatten. Der Körper krystallisiert aus Alkohol in schönen 
farblosen Nadeln, die sich zu Büscheln zusammenlagern. 
I.. 0,1474 g Substanz ergaben: 0,0939 g H,O; 0,3599 g CO,. 


‚II. 0,1629 g Substanz ergaben: 0,1073 g H,O; 0,3991 g CO, 
UI. 0,2126 g Substanz, auf nassem Wege verbrannt, brauchten 


er» 


re ur + N 
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EEE 


= "Gefunden: „I. 7,1% .H; 66,6% C. R Be | 
H.: 7,4% H; 66,8% C. RP 
III. = a 3,2% N. 


Berechnet für C„H,NO,.C0,;C;H,;: 7,3% H; 67,1% C; 3,3% N. 
j l-Laudanosin. Be 
0,3 g l-Laudanosin wurden in Aether aufgeschlämmt und mit 


 @hlorkohlensaurem Aethyl und Alkali geschüttelt. Die ätherische Re 


Lösung wurde abgetrennt und zu ungefähr 30 ccm aufgefüllt. Im Br 
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2 dem-Rohr wurde eine Rechtsdrehung von 35° BEN 0, 
Beim Stehen jedoch wurde die Lösung optisch inaktiv, und es 
schied sich derselbe Körper aus wie bei dem Versuch mit r-Lau- 
danosin, Schmelzpunkt 156— 157°. RS EHRE EUER 


Pyridin: C,H,N. | ne 

Nach den Angaben von König!) wurde zunächst versucht, 
aus Pyridin, chlorkohlensaurem Aethyl und .primägen Aminen 
ähnliche Farbstoffe zu erhalten, wie sie bei der Einwirkung von 
primären Aminen auf das Reaktionsprodukt aus Pyridin und Brom- 
cyan entstehen. Der Versuch führte nicht zum Ziel, da das chlor- - 
kohlensaure Aethyl in erster Linie auf die primären Amine unter 
Bildung von Urethanen einwirkt. | | 

Beim Zusammengeben der ätherischen Lösungen von Pyridin 
und chlorkohlensaurem Aethyl findet jedoch eine ziemlich heftige 
Reaktion statt. Das Reaktionsprodukt ist ein weißer Körper, der 
sich aber bald rot färbt und an der Luft sich unter Gasentwickelung 
zersetzt und zerfließt. Es ist wahrscheinlich, daß Pyridin und . 
chlorkohlensaures Aethyl unter Bildung einer sehr unbeständigen 
Additionsverbindung aufeinander einwirken. Ein Versuch wurde 
mit sorgfältig getrockneten Materialien angesetzt und die ätherischen 
Lösungen von Pyridin und chlorkohlensaurem Aethyl unter Kühlung 
langsam zusammengegeben. Der entstandene Körper wurde sofort 
mit trockenem Aether nachgewaschen und im Exsikkator über 
Schwefelsäure getrocknet. Nach einigen Tagen war die Rotfärbung 
verschwunden, und es lag ein schwach gelblich gefärbter Körper 
vor, der äußerst hygroskopisch war. Eine Chlorbestimmung nach 
Volhard ergab folgendes Resultat: N 


0,2487 g*Substanz verbrauchten 20,9 ecem !/0-N.-AgNOQ;. 
Gefunden: 29,3% C. 
Berechnet für C,H,N.HCl: 30,7% 4.1. 
Berechnet für C,H,N.CIiCO,C,H,: 18,9% C1.! 
Es lag also im wesentlichen salzsaures Pyridin vor. Zu dem gleichen 
Resultat führte die Darstellung des Platinsalzes. Die erste Kırystali- 
sation hatte den Schmelzpunkt 242°, war also als Pyridinchloro- 
platinat anzusprechen, während die letzten Krystalle, die sich aus 
der Mutterlauge abschieden, einen niedrigeren, unscharfen Schmelz- 
punkt, 205—210°, besaßen. Die Analyse ergab folgende Resultate: 
1.. Krystallisation: 0,2693 g ergaben 0,0927 g Pt. - rk 
Gefunden: 34,4% Pt. $ N 
Krystalle aus Mutterlauge: 0,1682 g ergaben 0,0562 g Pt. 
Gefunden: 33,4% Pt. RN 
Berechnet für (C,H,N),H,PtC];: 34,4% Pt. wi 


Sowohl die Chlor- als auch die Platin-Bestimmung ergaben also, 
daß kein reines salzsaures Pyridin vorlag. Wie im theoretischen 
Teil ausgeführt wurde, kann das salzsaure Pyridin durch Aethyl- 
pyridinchlorid verunreinigt sein, was sowohl eine Erniedrigung des 
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in En. auch des Platin- Gehaltes bewirken würde, da für die 
2 Eepapehenden ‚Verbindungen die folgenden OR gelten: 


RB Berechnet für C,H;N.CIC,H;: 24,7%, Cl. 
| Berechnet für (C,H, „NC,H BE, PtCH: 31, 30) Pt. 


} Papaverin: C,,H,,NO,. 

a 3 g Papaverin wurden in wenig Chloroform gelöst und mit 
h hlensaurem Aethyl und Alkali geschüttelt. Da ein Vor- 
_ versuch ergeben hatte, daß durch Aussehütteln der Chloroform- 
- lösung mit angesäuertem Wasser keine Trennung: von basischem 


und indifferentem Körper erzielt werden kann wegen \dersehrschwach 
basischen Eigenschaften des Papaverins, w urde die Trennung über 
das schwer lösliche Oxalat bewirkt. Zu diesem Zweck wurde das 4 
Chloroform verdampft, der Rückstand mit absolutem Alkohol auf- E 


_ genommen und mit einer alkoholischen Lösung von Oxalsäure ver- 

setzt. Es schieden sich hierbei 2,5 g Oxalat ab. Die Mutterlauge 

wurde mit Wasser verdünnt, wobei eine Trübung die Anwesenheit 
‚eines indifferenten Körpers anzeigte und die letzten Reste des 
Alkohols durch Erwärmen auf dem Wasserbade verjagt. Zur Ge- 
‘ winnung des indifferenten Körpers wurde die saure Lösung mit 
Aether ausgeschüttelt, und die Aetherlösung durch Schütteln mit 
Soda wieder entsäuert. Aus dem Aether schieden sich einige rötlich- 
gelbe Krystalle vom Schmelzpunkt 205—208° ab, während die 
zweite Krystallisation, 0,1 g, einen sehr unscharfen ‘Schmelzpunkt, 
175—180°, hatte. Zur Trennung von Oxalat wurden diese Krystalle 
nochmals mit warmem Wasser ausgezogen. o 


0,0932 g Substanz, auf nass ee N verbrannt, er ee 0,2330 8, 3 
CO, und brauchten zur Bindung 2,2. cem !,0-N-- cı. 


er es 68,2% C; 3,3% N. PR 
Berechnet für C,,H,;NO,-C0;C;H,: 67,1% C; Kr: N. 2 
Berechnet für C,H, NO;: 70, ‚8% C; EN: 4 


Es handelt sich also . wahrscheinlich um RES. 
das stark mit unverändertem Papaverin verunreinigt ist. 


7 Morphin: C.H.N0;- 
x 3 g Morphin wurden in Kalilauge gelöst und mit chlorkohlen- 
 saurem- Aethyl bei Gegenwart von etwas Chloroform geschüttelt. 
Es wurden 0,3 g eines indifferenten Körpers erhalten, der nicht 
zur „Krystallisation gebracht werden konnte, aber im 'Exsikkator Br‘. 
zu einer festen Masse erstarrte. ER 


I. 0,0999 g Substanz ergaben: 0,0582 g H,O; 0,2269 g COsTEzz 

ö II. 0,1090 g, auf nasser Wege verbrannt, ergaben: 0,247 g & co, er. 
und brauchten zur Bindung des NH, 2 cem !/,o-N.-HCl. RT 

SL | Gefunden: I. 6,5% H; 62,0% C. 

SET _ 61,90, €; a y 

» Berechnet für Ga R0,(C0,, H.),::6,2% H; 62,3%:0728% N. I 


Optisches Verhalten: 


ER 0,2117. g zu 25 cem in Alkohol gelöst, er im 2 dem- Roh 
= 3° 6; I, Sur ee i Fa ee 


he io % R % 22 £ CN; \ 
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Der bei diesem Versuch entstandene basische Körper wurde 


aus der salzsauren Lösung durch Alkalisieren mit Ammoniak und 


Ausäthern erhalten. Der weiße Niederschlag, der beim Alkalisieren 


entsteht, ist in überschüssigem Ammoniak löslich und geht eben- 
falls beim Schütteln mit überschüssiger Natronlauge in Lösung. 
Nach dem Verdampfen des Aethers hinterblieb ein schwach gelb- 
lich gefärbter öliger Körper, der beim Stehen über Schwefelsäure 
krystallinisch erstarrte. Ausbeute 3g. Die Krystalle schmolzen 
bei 111—113°, so daß dieser Körper wohl identisch ist mit dem 
Morphinkarbonsäureester, der von Otto!) beschrieben wurde. 


Der Körper scheint jedoch nicht ganz rein zu sein. Die Analyse 


ergab zu niedrige Resultate, und auße' dem wurde bei einem späteren 
Versuch ein Körper vom Schmelzpunkt 116—118° erhalten. Bei 
den Versuchen mit Codein war inzwischen festgestellt worden, daß 


die alkoholische Hydroxylgruppe des Codeins mit chlorkohlensaurem ' 


Aethyl in Reaktion treten kann, so daß also beim Morphin auch die 
Möglichkeit der Bildung einer Dicarbäthoxyverbindung vorliegt. 
Die Reinigung des Reaktionsproduktes wurde über das Oxalat 
versucht, und zwar wurde in ätherischer Lösung gearbeitet, um 


eine Verseifung, die in wässeriger oder verdünnt alkoholischer 
Lösung möglich ist, zu verhindern. Die fraktionierte Fällung der 


Base in ätherischer Lösung mit Oxalsäure führte jedoch nicht zum 
Ziel. Die Analyse der Oxalate ergab, daß ein Gemisch von neutralen 
und sauren Salzen vorlag, so daß über den Eintritt einer oder zwei 


Carbäthoxygruppen keine Entscheidung getroffen werden konnte.’ 


Da inzwischen beim Carbäthoxycodein die Reinigung über das 
Bitartrat in alkoholischer Lösung gute Dienste geleistet hatte, 
wurde dieser Weg auch hier eingeßehlagen. Das Carbäthoxymorphin 
wurde in 96% igem Alkohol gelöst, mit einer Lösung von Weinsäure 
ebenfalls in 96%,igem Alkohol bis zur Neutralisation versetzt und zur 


 Ueberführung in das Bitartrat noch einmal die gleiche Menge Wein- 


säure hinzugegeben. Aus der alkoholischen Lösung schieden sich 
weiße Krystalle ab, die bei 121—122° langsam zusammensinterten 
und bei stärkerem Erhitzen unter Zersetzung aufschäumten. Durch 
nochmaliges Umkrystallisieren wurde keine Erhöhung des Schmelz- 
punktes erzielt. 


Optisches Verhalten: 


0,3094 g zu 30 cem in Wasser gelöst, ergaben im 2 dem-Rohr 


eine Linksdrehung von «= —1°4’; [aJp = —51,4° 


Die Krystalle, die sich aus der Mutterlauge noch abschieden, zeigten 


kaum eine Erniedrigung des Schmelzpunktes, und zum Schluß hinter- 


. blieb nur ein ganz geringer amorpher Rückstand. Es gelang also 
bei diesem Versuch nicht, die Entstehung von zwei verschiedenen 
Carbäthoxyverbindungen nachzuweisen. 


Das Bitartrat wurde in Wasser gelöst, die Base mit Ammoniak 
in Freiheit gesetzt und mit Aether aufgenommen. Beim Verdunsten 


des Aethers schied sich jetzt die Base in durchsichtigen, großen 
Krystallen ab. Schmelzpunkt 123—124°. Die Krystalle sind in 
Aether und Alkohol sehr leicht löslich. 2. Fe A 


3) Arch. d. Pharm. 229, 618 (1891). 
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1. 0,1006 g Substanz ergaben 0,0611 g H,O; 0,2473 g CO 
HH. 0,1542 g auf nassem Wege verbrannt, lieferten 0,3805 g 00, 
SR: und brauchten zur Bindung des NH, 4,2 cem !/,.-N cl. 


Gefunden: I. 6,8% H; 67,1 0, ©. 
11. - 


ir 


Er 67,3%, C; 3,8% N 

© 5 Berechnet für C,H,N0,.C0;C;H;: 6,5% H; 67,2% C; 3,9% N. 
® $a Optisches Verhalten: 

Ba 0,3352 g zu 30 cem im Alkohol gelöst, ergaben im 2 dem-Rohr 
eine Linksdrehung von «= —3°12; [«Jp = —143,7°. 

x Die Gewinnung eines Dicarbäthoxymorphins wurde durch 


Ei "Behandlung von Monocarbäthoxymorphin mit chlorkohlensaurem 
_  _Aethyl versucht. Ein indifferenter Körper konnte ‘bei diesem Ver- 
such überhaupt nicht festgestellt werden, und der basische Körper 
' erwies sich als unverändertes Monocarbäthoxymorphin. 


Mn 


ti Codein: C,sH,,NO;. 
2 5 g Codein wurden in wenig Chloroform gelöst und mit-chlor- 
 kohlensaurem Aethyl und Alkali geschüttelt. Da bei einem Vor- 


_ Ringsprengung stattfindet (aus 5 sg Codein wurden 0,1 g eines,in- 
 differenten Körpers gewonnen), wurde in diesem Fall auf die Trennung 
von basischem und indifferentem Körper verzichtet, um keine un- 
nötige Gelegenheit zur Verseifung zugeben. Nach Abtrennung der 
- _Chloroformschicht wurde das Chloroform sofort abdestilliert, der 
Rückstand mit Alkohol aufgenommen und die Base in das Bitartrat 
verwandelt. Bei den sich abscheidenden Krystallen ließen sich 
deutlich zwei verschiedene Formen erkennen: das Codeinbitartrat 
krystallisiert in derben durchsichtigen Krystallen, während die 
‚ Carbäthoxyverbindung ein Bitartrat bildet, das sich aus dem Alkohol 
in feinen undurchsichtigen Nadeln abscheidet. Schmelzpunkt 120° 
unter Aufschäumen. Liegen die Krystalle einige Zeit an der Luft, 

so erhöht sich der Schmelzpunkt auf 137—140°. Das Schmelzen 
des über Schwefelsäure getrockneten Salzes tritt wieder bei 120° 
unter Aufschäumen ein. Aus 5 g Codein wurden 2 g weinsaures 
Carbäthoxycodein gewonnen. Ein Teil des Bitartrats wurde über 
Schwefelsäure getrocknet und analysiert: 


0,1177 g Substanz ergaben 0,0675g H,O; 0,2465 g CO,. 
0% Gefunden: 6% H; 57,2% € 
| Berechnet für (C,H.NO3;3.C0,C;H,)C;H,0:: 6,0% H; 57.6% € 
; Optisches Verhalten: Fi 


1,4548 g zu 50 cem in Wasser gelöst, ergaben im 2 dem- Rohr BR 


eine Linksdrehung von «= —7°; [alp = — 120,3°. 
Zur Gewinnung der freien Base wurde das Bitartrat in n Wasser 


also ähnlich wie das Carbäthoxymorphin verhält. In überschüssii 


versuch schon festgestellt wurde, daß beim Codein so gut wie keine . 


Natronlauge ist der Niederschlag jedoch nicht löslich. Die ie A 
a se wird von Aether leicht aufgenommen. Beim Verdunsten aa nr 
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gelöst und mit Ammoniak alkalisch gemacht. Es fiel ein weißer 
Niederschlag, der in überschüssigem Ammoniak löslich ist, sich Br 


154 J. Gadamer u. F. Knoch: Chlorkohlensäureäther und Alkaloide. 

z N ar Er 

Der bei diesem Versuch entstandene basische Körper wurde 
aus der salzsauren Lösung durch Alkalisieren mit Ammoniak und 
Ausäthern erhalten. Der weiße Niederschlag, der beim Alkalisieren 
entsteht, ist in überschüssigem Ammoniak löslich und geht eben- 
falls beim Schütteln mit überschüssiger Natronlauge in Lösung. 
Nach dem Verdampfen des Aethers hinterblieb ein schwach gelb- 
lich gefärbter öliger Körper, der beim Stehen über Schwefelsäure 
krystallinisch erstarrte. Ausbeute 3 g. Die Krystalle schmolzen 
bei 111—113°, so daß dieser Körper wohl identisch ist mit dem 
Morphinkarbonsäureester, der von Otto!) beschrieben wurde. 
Der Körper scheint jedoch nicht ganz rein zu sein. Die Analyse 
ergab zu niedrige Resultate, und auße'dem wurde bei einem späteren 
Versuch ein Körper vom Schmelzpunkt 116—118° erhalten. Bei 
den Versuchen mit Codein war inzwischen festgestellt worden, daß 
die alkoholische Hydroxylgruppe des Codeins mit chlorkohlensaurem ' 
Aethyl in Reaktion treten kann, so daß also beim Morphin auch die 
Möglichkeit der Bildung einer Dicarbäthoxyverbindung vorliegt. 
Die Reinigung des Reaktionsproduktes wurde über das Oxalat 
versucht, und zwar wurde in ätherischer Lösung gearbeitet, um 
eine Verseifung, die in wässeriger oder verdünnt alkoholischer - 
Lösung möglich ist, zu verhindern. Die fraktionierte Fällung der 
Base in ätherischer Lösung mit Oxalsäure führte jedoch nicht zum 
Ziel. Die Analyse der Oxalate ergab, daß ein Gemisch von neutralen 
und sauren Salzen vorlag, so daß über den Eintritt einer oder zwei 
Carbäthoxygruppen keine Entscheidung getroffen werden konnte/ 
Da inzwischen beim Carbäthoxycodein die Reinigung über das 
Bitartrat in alkoholischer Lösung gute Dienste geleistet hatte, 
wurde dieser Weg auch hier eingegehlagen. Das Carbäthoxymorphin 
wurde in 96%, igem Alkohol gelöst, mit einer Lösung von Weinsäure 
ebenfalls in 96%,igem Alkohol bis zur Neutralisation versetzt und zur 
Ueberführung in das Bitartrat noch einmal die gleiche Menge Wein- 
säure hinzugegeben. Aus der alkoholischen Lösung schieden sich 
weiße Krystalle ab, die bei 121—122° langsam zusammensinterten 
und bei stärkerem Erhitzen unter Zersetzung aufschäumten. Durch 
nochmaliges Umkrystallisieren wurde keine Erhöhung des Schmelz- 
punktes erzielt. 


» 
b 


Optisches Verhalten: 
0,3094 & zu 30 cem in Wasser gelöst, ergaben im 2 dem-Rohr 
eine Linksdrehung von « = —1°4’; [aJp = -51,4°. . 
Die Krystalle, die sich aus der Mutterlauge noch abschieden, zeigten 
kaum eine Erniedrigung des Schmelzpunktes, und zum Schluß hinter- 


 . blieb nur ein ganz geringer amorpher Rückstand. Es gelang also 


bei diesem Versuch nicht, die Entstehung von zwei verschiedenen 
Carbäthoxyverbindungen nachzuweisen. 
Das Bitartrat wurde in Wasser gelöst, die Base mit Ammoniak 
in Freiheit gesetzt und mit Aether aufgenommen. Beim Verdunsten 
des Aethers schied sich jetzt die Base in durchsichtigen, großen 
 Krystallen ab. Schmelzpunkt 123—124°. Die Krystalle sind in 
Aether und Alkohol sehr leicht löslich. an a 


En 1) Arch. d. Pharm. 229, 618 (1891). 
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a2! 
I. 0,1006 g Substanz ergaben 0,0611 g H,O; 0,2473 g CO 
7, m. 0,1542 2 auf nassem Wege verbrannt, lieferten 0,3805 g OO, 
und brauchten zur Bindung des NH, 4,2 cem "/,.-N.-HCl. ” 


Gefunden: I. 6,8% H; 67,1% C. 


a 11. 67,3% C; 3,8% N. 
© Berechnet für C,,H,N0,.C0,0,H;: 6,5% H; 67,2% C; 3,9% N. 
En Optisches Verhalten: 
0,3352 g zu 30 cem im Alkohol gelöst, ergaben im 2 dem-Rohr 
eine Linksdrehung von «= —3° 12’; [«]Jn = — 143,7°. 


Die Gewinnung eines Dicarbäthoxymorphins wurde durch 
Behandlung von Monocarbäthoxymorphin mit chlorkohlensaurem 
-  Aethyl versucht. Ein indifferenter Körper konnte ‘bei diesem Ver- 
such überhaupt nicht festgestellt werden, und der basische Körper 

erwies sich als unverändertes Monocarbäthoxymorphin. 


| Codein: C,H, NO;. 
5 g Codein wurden in wenig Chloroform gelöst und mit-chlor- 
kohlensaurem Aethyl und Alkalı geschüttelt. Da bei einem Vor- 
versuch schon festgestellt wurde, daß beim Codein so gut wie keine 
 Ringsprengung stattfindet (aus 5 g Codein wurden 0,1 g eines,in- 
differenten Körpers gewonnen), wurde in diesem Fall auf die Trennung 
von basischem und indifferentem Körper verzichtet, um keine un- 
"nötige Gelegenheit zur Verseifung zugeben. Nach Abtrennung der 
 Chloroformschicht wurde das Chloroform sofort abdestilliert, der 
. “Rückstand mit Alkohol aufgenommen und die Base in das Bitartrat 

verwandelt. Bei den sich abscheidenden Krystallen ließen sich 
deutlich zwei verschiedene Formen erkennen: das Codeinbitartrat 
krystallisiertt in derben durchsichtigen Krystallen, während die 
Carbäthoxyverbindung ein Bitartrat bildet, das sich aus dem Alkohol 
in feinen undurchsichtigen Nadeln abscheidet. Schmelzpunkt 120° 
unter Aufschäumen. Liegen die Krystalle einige Zeit an der Luft, 
so erhöht sich der Schmelzpunkt auf 137—140°. Das Schmelzen 
des über Schwefelsäure getrockneten Salzes tritt wieder bei 120° 
unter Aufschäumen ein. Aus 5 g Codein wurden 2 g weinsaures 
Carbäthoxycodein gewonnen. Ein Teil des Bitartrats wurde über 
Schwefelsäure getrocknet und analysiert: 


0,1177 g Substanz ergaben 0,0675g H,O; 0,2465 g CO,. 
Gefunden: 6,4% H; 57,2% ©. 


_ 


# 


Berechnet für (CsH,.N05.00,0,H,)C4H405: 6,0% H; 57.6% © 


"Optisches Verhalten: / 


1,4548 g zu 50 cem in Wasser gelöst, ergaben ım 2 dem-Rohr SCH 


eine Linksdrehung von « = — 7°; [a]p = — 120,3°. 


k 


er > 


Zur Gewinnung der‘freien Base wurde das Bitartrat in Wasser er 


gelöst und mit Ammoniak alkalisch gemacht. Es fiel ein weißer 


Niederschlag, der in überschüssigem Ammoniak löslich ist, sich se 


also ähnlich wie das Carbäthoxymorphin verhält. In überschüssiger 
Natronlauge ist der Niederschlag jedoch nicht löslich. Die freie 
Base wird von Aether leicht aufgenommen. Beim Verdunsten des 
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Aethers krystallisiert die Base in durchsichtigen flachen Krystall len 
vom Schmelzpunkt 77—78°. Die Krystalle sind in Aether und 
Alkohol leicht löslich. Tr Re 

I. 0,1007 g Substanz lieferten 0,0615 g H,O; 0,2520 g CO, 

II. 0,1879 g auf nassem Wege verbrannt, lieferten 0,4582 g 92:8 

und verbrauchten zur Bindung des NH, 4,7 cem !/jo-N.-HCl. RT 

Berechnet für C,,H.NO,.00,C;H,: 6,3% H; 67,9% C; 33 N. zZ 

Gefunden: I. 6,8%, H; 68,1% C. Rat 

II. — 67,6% 058,00 Dr 


Optisches Verhalten: ne, 
0,3033 g zu 30 cem in Alkohol gelöst, ergaben im 2 dem-Rohr j#, 
eine Linksdrehung von « = —4°6’; [«]p = — 202,8°. Er 


Thebain: C,H, NO,. EBEN 
ig Thebain wurde, in Chloroform gelöst, verarbeitet. Auf 
Zugabe des chlorkohlensauren Aethyls färbte sich die Chloroform- 
' lösung momentan gelb. Bei dem Versuch, den basischen Körper 
mit .angesäuertem Wasser auszuschütteln, ergab’ sich, daß eine 
quantitative Aufspaltung stattgefunden hatte, da in der sauren 
Lösung kein Alkaloid nachgewiesen werden konnte. Die Chloroform- 
‚ lösung wurde auf 50 ccm aufgefüllt; im 2 dem-Rohr wurde eine ER 
Linksdrehung von 4° 33’ abgelesen. Nach dem Verdampfen des 
Chloroforms wurde mit absolutem Alkohol aufgenommen. Die 
Lösung färbte sich jedoch nach kurzem Stehen intensiv dunkel, 
und es blieb ein dunkler harziger Körper zurück. Ka Su 
Ein neuer Versuch wurde auf die gleiche Weise angesetzt 
und die alkoholische Lösung sofort in einem Exsikkator im Dunkeln 
aufbewahrt. Auch hier färbte sich der Körper allmählich dunkel | 
und zeigte keine Neigung zu krystallisieren oder auch nur fest zu 
werden. RER 
Es wurde nun versucht, das Reaktionsprodukt sofort nach 
Paal-Skita zu hydrieren, um auf diese Weise vielleicht zu 
einem faßbaren Körper zu gelangen. Zu diesem Zweck wurde der, 
Versuch jetzt bei Gegenwart von Aether ausgeführt. Das Reaktions- 
produkt ging glatt in den Aether hinein, und die ätherische Lösung 
war ebenso wie die Chloroformlösung gelb gefärbt. Bei der Hy 
drierung nach Paal-Skita ging die Wasserstoffaufnahme 


nur sehr langsam vor sich, so daß eine Einwirkung überhaupt in 


Frage gestellt ist. Der Körper konnte aus der ätherischen Lösung 
nicht krystallinisch erhalten werden und trocknete beim Stehen 
‚ über Schwefelsäure nur äußerst langsam. Wegen dieser unerfreulichen 


Eigenschaften ‚wurde von einer Analyse abgesehen. BR 
| Heroin: C,,H,-NO,(COCH,),. =! 
0,7 g Heroin wurden in Chloroformlösung verarbeitet. Die 


en. 
wer, 


Ausbeute an indifferentem Körper betrug 0,07 g. Der basische Fe 
Körper war teils unverändertes Heroin, teils Morphin, das durch z 
Verseifung entstanden ‚sein konnte. Außerdem wurde noch eine 
' ganz geringe Menge eines weißen, krystallinischen Körpers ge- 
wonnen. Die Krystalle schmolzen bei 90—95° langsam zusammen 
und zersetzten sich beim Erhitzen über 100°. Ra 
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A -°  Chelidonin: C,H,NO,: 
Aus einer wässerigen Lösung von 3,5 g salzsaurem Chelidonin 
wurde mit Ammoniak die Base in Freiheit gesetzt und mit Chloroform 
N Be nütteit, Die Chloroformlösüng wurde mit chlorkohlensaurem 
 Aethyl und Alkali geschüttelt, bis die Chloroformschicht beim 
- Stehen klar blieb. Das Chloroform wurde bis auf einen geringen _ 
Rest verdampft und der Rückstand mit Aether aufgenommen. 
- Das Chloroform wird hier zweckmäßig durch Aether ersetzt, da 
das salzsaure Chelidonin in Chloroform nicht durchaus unlöslich 
ist. Die ätherische Lösung wurde wie üblich weiterverarbeitet. 
- Nach dem Abdampfen des Aethers hinterblieb als indifferenter 
Körper eine gelbe ölige Masse, die zunächst nicht krystallinisch 
erhalten werden konnte. Nach drei- bis vierwöchentlichem Stehen 
- "über Schwefelsäure wurde der Körper hart und spröde, so daß 
. er zerrieben werden konnte. Ein neuer Versuch, den Körper aus 
 Petroläther umzukrystallisieren, gelang jetzt; es wurden weiße 
Krystalle vom Schmelzpunkt 97—98° erhalten. In einer alkoholischen 
- Lösung wurde die optische Inaktivität des Körpers festgestellt. 
— Auch aus Alkohol konnten jetzt Krystalle erhalten werden. | 
I. 0,1546 g Substanz ergaben: 0,0754 g H,O und 0,3820 g CO,. 
an II. 0,2580 g auf nassem Wege verbrannt, brauchten zur Bindung 
des NH, 6,4%cm !/,,-N.-HCl. 
;% Gefunden: L 5,5% H; 67,4% C. 
x n wi; =; 3,5% i 
© Berechnet für C,H,.N0,:C0,C,H;: 5,2% H;' 67,38% C; 3,4% 2 
Kr Es hatte also außer dem ritt einer Carbäthoxygruppe 
' noch Abspaltung von einem Molekür Wasser stattgefunden. 


Az 


| Der Versuch wurde mit einer Lösung von 1.g Benzoylchelidonin 
in Chloroform angesetzt. Die Umsetzung verlief quantitativ, da 
der Chloroformlösung durch Ausschütteln mit angesäuertem Wasser _ 


Er 
O-Benzoylchelidonin. | E 


- kein basischer Körper entzogen werden konnte. Die Chloroform- 
lösung (ungefähr 45 ccm) ergab im 2 dem-Rohr eine Linksdrehung 


von 1°. Nach dem Abdampfen des Chloroforms wurde mit absolutem 


ı3 


 # Alkohol aufgenommen. Beim Stehen schieden sich weiße Krystalle 
' ab, die sowohl für sich als auch gemischt mit dem Reaktionsprodukt 
‚aus Chelidonin bei 96—97° schmolzen. Eine nochmalige optische 
Untersuchung ergab, daß sowohl der krystallisierte Körper als 
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auch die Mutterlaufe jetzt optisch inaktiv waren. Es mußte also 


eine Abspaltung des Benzoylrestes stattgefunden haben, und zwar 


dieser Lösung von einer Linksdrehung zur optischen Inaktiv 


- übergegangen war. Zum Nachweis der abgespaltenen Benzoesäu re 4 | 


wurde die alkoholische Mutterlauge mit Wasser verdünnt und 
der Alkohol durch Erhitzen auf dem Wasserbade verjagt. Die 
- mit Salzsäure versetzte Lösung wurde mit Chloroform ausgeschüttelt 
und dieser Chloroformlösung mit verdünnter Soda die Benzoesäure 
entzogen. Die Sodalösung wieder mit Salzsäure angesäuert und 

'  ausgeäthert, lieferte die Benzoesäure in langen, weißen Nadel 


a: 


B 


we. er 


mußte diese Abstpaltung wenigstens teilweise in der Chloroform- $* 
' Alkohollösung vor sich gegangen sein, da das Drehungsvermögen 


= 
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O-Acetylchelidonin. | or Hakan» 

Das O-Acetylchelidonin wurde durch Acetylieren von Cheli- 
donin mit Essigsäureanhydrid in der Kälte gewonnen. Das dureh 
Zusatz von Natronlauge ausgeschiedene Rohprodukt wurde durch 
Umkrystallisieren aus Alkohol gereinigt und auf diese Weise m 
glänzenden, weißen Schuppen vom Schmelzpunkt 185— 186° erhalten. 

2 g O-Acetylchelidonin wurden in Chloroform gelöst und mit 
chlorkohlensaurem Aethyl und Alkali geschüttelt. Die Chloroform- 
lösung (ungefähr 50 ccm) ergab im 2 dem-Rohr eine Linksdrehung 
von 7° 36’. Nachdem das Chloroform abgedampft und der Rück- 
stand mit absolutem Alkohol aufgenommen war, war die Lös 
optisch inaktiv, und beim Stehen schied sich wieder Carbäthoxy- 
anhydro-chelidonin ab, Schmelzpunkt 96—97°. Es wurde ein 
neuer Versuch angesetzt, bei dem das Chloroform bei gewöhnlicher 
Temperatur verdunsten sollte, um vielleicht auf diese Weise eine 
Abspaltung des Acetylrestes zu verhindern. 1 g O-Acetylchelidonin 
wurde genau wie obon verarbeitet. Die auf 30 ccm aufgefüllte 
Chloroformlösung zeigte im 2 dem-Rohr eine Linksdrehung von 
3° 20°. Nach 12 Stunden war die Lösung optisch inaktiv. Die 
Abspaltung des Acetylrestes geht also schon bei Zimmertemperatur 
freiwillig vor sich: 

’ 


Ueber die Bedingungen für eine zweckmälsige 
Herstellungsvorschrift des Nelsier’schen Reagenses 
für die Arzneibücher. - | 


Von Oscar v. Friedrichs. 


(Eingegangen den 12. IV. 1921.) 


‘ Die Herstellung des Neßler’schen Reagenses ist, seitdems 
die ursprüngliche Vorschrift 1856 veröffentlicht wurde, vielfachen 
Modifikationen unterzogen worden. Besonders die Anwendung des 
Quecksilberchlorids anstatt des Quecksilberjodids für die Herstellung 
hat große Verbreitung gefunden und sich in beinahe allen Arznei- 
büchern eingebürgert. Ausnahme machen die Pharmacopoea 
hungarica (1909), welche die weiter unten besprochene, von 
L. W.' Winkler!) vorgeschlagene Modifikation angenommen 
hat, sowie die Pharmacop£e francaise (1908), in welcher eine ver- 
dünntere Lösung, die mit der unten besprochenen von Gulick® 
vorgeschlagenen recht nahe übereinstimmt, Aufnahme gefunden hat. , 

Die Herstellung des Reagenses durch Zufügung von Kalium- 
jodid zu der Quecksilberchloridlösung, und zwar in solcher Menge 


ı) Pharm. Zentralhalle 41, 296, 1900. 
?) Journal of biolog. chemistry 18, 543, 1914. 


EEE: VE “ Ei; 


O. v. Friedrichs: Neßler’sches Reagens. 159 


. daß eine klare Lösung erhalten wird, verursacht leicht einen Ueber- 
schuß von Kaliumjodid in der Lösung, und es wurde frühzeitig 
_ beobachtet, daß auch ein kleiner Ueberschuß dieses Salzes die 
Empfindlichkeit der Reaktion herabsetzt. _ Nichtsdestoweniger 
ist eine solche Vorschrift für die Herstellung des Reagenses noch 
immer in mehreren Pharmakopöen beibehalten, z. B. in Danica 
(1907), Svecica (1908) und Fennica (1914). In der Mehrzahl der 
‚übrigen Arzneibücher wird das Quecksilberchlorid so lange zu der 
Kaliumjodidlösung zugesetzt, bis der entstehende Niederschlag 
sich nicht mehr löst; die Niederländische Pharmakopöe (1915) 
vernügt sich mit dem Zusatz von Alkali bis zu dem vorgeschriebenen 
Volum, die Schweizerische (1906), Deutsche (1910), Britische (1914) 
und die U. S. Amerikanische Pharmakopöe (1916) fügen zuletzt, 
emäß der Vorschrift von Kubel-Tiemann!), noch eine 
eine Menge Quecksilberchlorid zu. 


ge Die in der Praxis verwendeten und in den Pharmakopöen 
aufgenommenen Vorschriften sind in verschiedenen Fällen im 
Schrifttum zum Gegenstand der Erörterung gemacht und auch 
neue Vorschläge vorgelegt "worden. Unter anderen hat 
A. Schneider?) die Aufmerksamkeit darauf gerichtet, daß 
man nach einigen in der Literatur enthaltenen Vorschriften ein 
Präparat erhält, welches auf Ammoniak und Ammoniumsalze 
nicht reagiert, und hat die ursprüngliche Neßler’sche Vorschrift 
als zweckmäßig empfohlen. G.Frerichs und E.Mannheim?) 
fanden die Vorschrift des Deutschen Arzneibuches 5 nicht einwandfrei, 
da man nach ihr unter Umständen ein unbrauchbares Reagens 
erhält. Sie haben daher eine modifizierte Vorschrift empfohlen, 
nach welcher, ebenso wie nach der ursprünglichen, Quecksilberjodid 
direkt gelöst wird. Gegen die Vorschrift der nordischen Phar- 
makopöen hat sich Wingär.d?) geäußert, welcher dieselbe derart 
abändern will, daß die fertig bereitete Lösung tropfenweise mit 
Quecksilberchlorid bis zum deutlichen Ueberschuß von Quecksilber- 
jodid versetzt wird. ER 

Mit dem Auftrage betraut, für eine neue schwedische Phar- 
makopöeausgabe eine geeignete Vorschrift vorzuschlagen, hat 
Verfasser versucht, durch theoretische Begründung der Eigen- 
schaften der Lösung, in welcher die Reaktion stattgefunden hat, 

zu einem für den Arzneibuchsweck tunlichst brauchbaren’ 
Neßler’schen Reagens zu gelangen. 

Wenn das Neßler’sche Reagens nur aus molekularen 
Mengen KJ und HgJ, hergestellt gedacht wird, so kann es, ab- 
gesehen vom zugesetzten Alkali, nur die Ionen enthalten, welche 
aus diesen Salzen gebildet werden, hauptsächlich K-Ionen und 
die neugebildeten Ionenkomplexe HgJ,’ und HgJ,”. Be, 

Natürlich sind diese komplexen Ionen wie immer die komplexen 
Ionen mehr oder weniger weitgehend in die Komponenten dissoziiert. 


1) Anleitung zur Untersuchung des Wassers (1889). 
®2) Pharm. Zentralhalle 50, 546, 1909. 

*) Apoth.-Ztg. 29, 972, 1914. 

4 Svensk. Farm. Tidskrift 241, 1913. 
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Freilich wird das Quecksilber durch das ee üb 5 


Alkali nicht ausgeschieden und das komplexe Ion ist somit relativ 
wenig dissoziiert, unter Umständen kann indessen, besonders wenn 
starkes Neß le r’sches Reagens verwendet wird, das Kon- 
zentrationsprodukt Quecksilberionen und Jodionen über den Wert 
des Löslichkeitsproduktes des Quecksilberjodids erlangen, wodurch 
dieses Salz dann in Krystallen ausgeschieden wird. Daß das jeden- 


falls sehr geringe Löslichkeitsprodukt des Quecksilbersulfids rapid 


überschritten werden kann, ist hieraus zu schließen; durch 
Schwefelwasserstoff wird auch das Quecksilber mit Leichtigkeit 
aus dem Neßler’schen Reagens gefällt. Es muß also in Er- 


wägung gezogen werden, welchen Einfluß die in der Reaktions- 


flüssigkeit anwesenden Hg---Ionen auf das Reaktionsprodukt 
ausüben können. 


Enthält die Reagenzlösung einen Ueberschuß an KJ oder, 


N“ 


wenn dieselbe mit Quecksilberchlorid bereitet wurde, einen Ueber- 


schuß an KCl, so ist auch darauf Rücksicht zu nehmen, inwieweit 
die Empfindlichkeit der Ammoniakreaktion durch die Gegenwart 
einer. verhältnismäßig großen Menge dieser Stoffe beeinträchtigt 
werden kann. 

Bekanntlich ist die Anw endung des Neßler’schen Reagenses 
durch die Bildung des sogenannten Oxydimerkuriammoniumjodids, 
NH;(HgOHg)J oder NH,HgJ + HgO, bedingt, welches bei Gegen- 
wart von wenig Alkalihydroxyd als ein hellerer, bei mehr Hydroxyd 


Er 


als ein dunklerer gelbbräunlicher Niederschlag entsteht, oder n 


verdünnter Lösung dieser eine gelbe bis selbrote Farbe erteilt. 
Diese verdünnte Lösung enthält das Reaktionsprodukt allem An- 


schein nach als Kolloiddispersoid, das unter günstigen Umstände, & 


einen sehr hohen Dispersitätsgrad haben kann. Die Farbenintensität 

der Lösung ist von der Oberflächenentwicklung der dispersen Phase 

abhängig und wird demnach durch die Gegenwart solcher Agentien 

verringert, welche die Bildung von Molekülagglomeraten und AR 
Koagulation befördern. 


Die einmal ausgeschiedene braune Jodquecksilberammoniak- 


verbindung ist zwar in Wasser ein wenig löslich, und somit nicht 
völlig irreversibel fällbar; da indessen die Lösung derselben, wie 


überhaupt anorganische Stoffe in kolloidem Zustande, offenbar | 


eine sehr unbeträchtliche innere Reibung besitzt, ist sie zu den 
Suspensionskolloiden zu zählen. Derartige hydrophobe Sole werden 
leicht durch Elektrolyte agglomeriert oder koaguliert, und es ist 


bekannt, daß die Asclomerationsgeschwindiekeit nicht nur von. 


der Konzentration der Suspension und des Neutralsalzes, sondern 
auch von dem elektrolytischen Lösungsdrucke der Elektrolytenionen. 
abhängig ist. Unter den zweiwertigen Kationen hat Hg’: den größten 
Lösungsdruck und auch das größte Agglomerationsvermögen, 
‘während der elektrolytische Lösungsdruck der Haloidionen in der 
Reihenfolge J’ < Br’ <_ Cl steigt. Es ist somit bei der Ausarbeitung 
einer Herstellungsvorschrift für das Neßler’sche Reagens von 


Belang, die Menge der freien Hg-, Cl- oder J-Ionen nach air ns 
. zu verringern. (Schluß Ne 
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Apoihekerpraktikanten 
Aufgestellt von der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Apotheker 
gemäß S2 des Mantelverträges zum Tarifvertrage 

(siehe „Apotheker-Zeitung“ Nr. 14) 3 
4 Seiten auf gutem Schreibpapier 
2 Stück M. 2,50 einschließlich Porto 


Betrag in Briefmarken Oder durch Zahlkarte (Berlin 1486) 
” einzusenden an den 


Deutschen Apotheker-Verein, Berlin NW 87 


. - ; 63 ® 
Chemische Experimente 
. zum Unterricht in der Chemie - || 
i für Pharmazeuten u 
von Hubert Wimmer, | 
Apothekenbesitzer in Kraiburg a. Inn. 
Mit zahlreichen Abbildungen. 


Von:der Erwägung ausgehend, dass das gesprochene Wort leichter Ri 
haften bleibt, wenn es durch Vorführung unterstützt wird, hat _ Bi 
Verfasser die interessantesten Experimente, Versuche und Reaktionen ZEN HE 
für den Elevenunterricht zusammengestellt und durch Abbildungen ER 


‚. erläutert. Die Experimente sind so gewählt, dass sie in.« leinsten Br 
Landapotheke leicht ausgeführt werden können. er 
Kartoniert in handlichem Format RU; 

= Preis 5,— Mark und 60 Pf. Porto : A 


> 


\ Zu beziehen von dem OR 
Deutschen Apotheker-Verein |I 


BERLIN NW 87. | I 


“ Bestellen Sie sofort bei Ihrem Postamt den 
18. Jahrgang (1921) der 


“  Vierteljahresschrift / 
für. praktische Pharmazie 


dessen Heft 2 demnächst erscheien wird, 


Sie bietet übersichtliche und zuverlässige Mit- 
teilungen aus denjenigen wissenschaftlichen und tech- 
nischen Gebieten, welche die pharmazeutische Praxis 
unmittelbar berühren. Sie berücksichtigt unter Aus- 2 
schluß rein wissenschaftlicher- und fachpolitischer ' 


Abhandlungen in erster Linie die neuen Arzneimittel, - We 
Spezialitäten und Geheimmittel, Vorschriften für 
Defektur und Rezeptur, bringt therapeutische Mit- 
I teilungen, neue Apparate, Geräte und dergleichen 
mit Abbildungen. ? o. 
Die Vierteljahresschrift für praktische Pharmazie - 
ist daher zu einem ständigen Berater des Apothekers 
geworden, der sie als Nachschlagewerk für die Praxis 
und für seine sowie des Arztes Information über 
Neuerscheinungen'von Arzneimitteln heute kaum noch 
entbehren kann. Da zudem ihr handliches Format 
die Aufbewahrung erleichtert, wird sie fast täglich, 


auch die älteren Jahrgänge, benutzt, und immer 
wieder zur. Hand genommen. 


Postabonnement: Preis 25M. einschließl. Bestellgeld, 
unter Kreuzband 27 M., 
Preis für das Ausland “7 Dollars. 


Selbstverlag des Deutschen Apotheker- Vereins: 
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Unser hochverehrtes Ehrenmitglied Herr 


Geheimer Regierungsrat Professor Dr. phil, Dr. med. h, c., 
Dr.-Ing. E. h. 


ERNSESCHMIDFT 


ist uns am 5. Juli d. J. durch den Tod entrissen worden. 

Hervorragend als Forscher und Lehrer, hat er mehr als 
30 Jahre gemeinsam mit Herrn Geheimen Medizinalrat 
Professor Dr. Beckurts die Redaktion unseres „Archiv der 
Pharmazie“ geführt und diese Zeitschrift auf die hohe Stufe 
des Ansehens gehoben, das sie in der wissenscaftlichen 
Welt heute einnimmt. 

Tiefe Dankbarkeit des deutschen Apothekerstandes und 
des Vereins bleibt ihm für alle Zeiten gesichert. 

Mit Beginn des kommenden Jahres tritt Herr Geheimer 
Regierungsrat Professor Dr. Gadamer in die Redaktion ein. 


Berlin, den 1. Oktober 1921. 


Deutscher Apotheker-Verein. 


Der Yorstand: 


Salzmann, 
Vorsitzender. 


BETT N 


ERNST SCHMIDT 
13. Juli 1845 - 5 Juli 1921. 


Ich erfülle hiermit die schmerzliche Pflicht, die Leser des 
„Archivs der Pharmazie“ von dem am 5. Juli d. J. erfolgten 
Ableben des Geheimen Regierungsrat Professor Dr. E Schmidt 
in Kenntnis zu setzen. Am 1. Januar 1890 haben wir auf 
Wunsch des Deutschen Apotheker-Vereins gemeinschaftlich die 
Redaktion des „Archivs” übernommen und .bis zu seinem 
Tode in seltener Übereinstimmung der für die Redaktion 
leitenden Gesichtspunkte fortgeführt In aufrichiiger Trauer 
bedauere ich den viel zu frühen Heimgang dieses seltenen 
Mannes, der mehr als 30 Jahre sein reiches Wissen und 
Können dem „Archiv der Pharmazie” gewidmet hat, dessen 
Bestreben war, dasselbe zu einer Sammelstelle aller Arbeiten 
auf dem Gebiete der pharmazeutischen Chemie und Pharma- 
kognosie zu machen und dadurch das wissenschaftliche 
Ansehen des deutschen Apothekerstandes zu fördern. In 
hervorragendem Maße ist ihm dieses gelungen, wofür ihm 
auch an dieser Stelle in berechtigtem Stolze gedankt werden soll 

Mit dem allgemein anerkannten Forscher betrauere ich 
in dem Heimgegangenen den aufrechten, anspruchlosen Mann, 
einen freuen und zuverlässigen Freund, mit dem die deutsche 
Pharmazie einen ihrer eifrigsten und erfolgreichsten Förderer 
verloren hat. 

Ehre dem Andenken dieses ausgezeichneten Mannes! 


Braunschweig, den 1. Oktober 1921. 


H. Beckurfts. 
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Nicht unerwähnt sei, daß ebenso wie von den Neutralsalzen 
auch von der dispersen Phase ein gewisses Minimum, die Suspensions- 
schwelle, erforderlich ist, um Agglomeration oder Flockenbildung 
zu bewirken, woraus gefolgert werden kann, daß unterhalb dieser 
Grenze der Reaktionsproduktkonzentration ein im übrigen gutes 
Neßler’sches Reagens, auch wenn es einen fällenden Elektrolyt 

‘ enthält, gute Erfolge leisten kann. Für das Arzneibuch müssen 
indessen auch andere Gesichtspunkte angelegt werden. Es ist 
nämlich zu wünschen, daß die Pharmakopöevorschrift fürNeßler’s 
Reagens folgende Bedingungen tunlichst erfüllt: 


1. Die Vorschrift muß keine Variation in der Zusammen- 
setzung des Reagenses zulassen. 

2. Das Reagens muß eine Farbenstärke hervorrufen, die 
mit dem Ammoniak- bzw. Ammoniumsalzgehalt proportional ist, 
und muß somit auch für quantitative kolorimetrische Bestimmungen 
geeignet sein. 

3. Durch das Reagens sollen auch sehr geringe Mengen von 
Ammoniak bzw. Ammoniumsalzen nachgewiesen werden können. 

-- 4, Eine Variation in der angewandten Menge des Reagenses 
‚ soll in weiten Grenzen möglich sein, ohne daß die Empfindlichkeit 
herabgedrückt wird. 


Von diesen Gesichtspunkten aus hat Verfasser durch Ver- 
gleich mit einigen in moderner Zeit gebrauchten Vorschriften ge- 
sucht, die Nachteile der Pharmakopöevorschriften zu eliminieren 
und somit zu einer befriedigenden Modifikation zu gelangen. In 
den unten mitgeteilten Resultaten der Untersuchung ist von eigenen 
Versuchslösungen nur die empfindlichste aufgenommen, welche 
demnach für die Arzneibücher vorgeschlagen wird; dieselbe weicht 
in der Zusammensetzung von der von Frerichs und Mann- 

- heim vorgeschlagenen nicht wesentlich ab. Dagegen werden die 
Eigenschaften einiger Pharmakopöevorschriften mitgeteilt, auch 
wenn sie recht minderwertig sind, in der Absicht, zu zeigen, wie 
nachteilig ein Ueberschuß des einen oder des anderen Neutralsalzes 
die Empfindlichkeit der Reaktion beeinflußt und wie verschieden 
‚streng die Forderungen der Arzneibücher auf Wasser, Hexamethylen- 
tetramin usw. in bezug auf Ammoniak bzw. Ammoniumsalze sind. 


Die Vergleichsuntersuchungen sind mit einem modernen 
K rü ß’schen Kolorimeter vorgenommen, und die Farbenintensitäten 
- - der verglichenen Lösungen sind direkt in der Flüssigkeitshöhe der- 
artig ausgedrückt, daß die größte Farbstärke mit dem höchsten 
Stand (100) der Zylinder bezeichnet ist. Die Abflußröhren der 
Zylinder waren durch Gummischläuche mit Trichtern verbunden, 
wodurch der Abfluß oder Zufluß in dem Augenblicke, wo die Tren- 
-  nungslinie des Gesichtsfeldes verschwindet, unterbrochen werden 
-, konnte, und somit die Einstellung der Flüssigkeiten in Farben- 
“ koinzidenz erleichtert wurde. Von den zwei jedesmal in Arbeit 
> genommenen Vergleichslösungen wurde somit die schwächste bis 
- auf Stand 100 gefüllt und die Farbstärke derselben mit dem Stande 
der stärkeren bezeichnet. | 
3. Der Bericht umfaßt folgende Herstellungsvorschriften: 
, Arch. d. Pharm. CCLIX. Bds. 3. Heft = 11 
> Er | j 
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1. Kubel-Tiemann = D.A.-B.V = Pharmacopoes 
Helvetia: 5 g KJ in 5 g sied. W., konz. HgCl,-Lösung bis zum 
verbleibenden Niederschlag (2—2,5 g HgCl,). Ad Filtrat 15 g KOH 
in 30 g W., dann W. ad 100 ccm; dann 0,5 g der HgCl,-Lösung. 

| 2. The Pharmacopoeia of U.S.A.: 5g KJ in5c mW, 
gesättigte HgÜl,-Lösung bis zum ° verbleibenden Niederschlag, 
15 g KOH, nach Lösung 0,5 cem der HgCl,-Lösung, W. ad 100 cem. 

3. The British Pharmacopoeia: 3,5 g KJ und 1,25 g HgCl, 
in 80 ccm W., gesättigte kalte HgCl,-Lösung, bis zum verbleibenden 
roten Niederschlag, 12 g NaOH, ein wenig der HgCl,-Lösung, W. 
ad 100 ccm. 

4. Pharmacopoea Danica — Ph. Svecica = Ph. Fennica: KJ 
(1: 10) tropfenweise ad HgCl, (1 : 20) bis zur Lösung, dann 2 Vol. 
Natronlauge (10%). 

5. Wingärd = vorstehend mit Zusatz von HgÜl],, tropfen- 
weise ad deutlichem Ueberschuß von HgJ,, vor dem Alkalizusatze. 

6. Beythiens Handbuch!):;: 5gHgJ,, mit W. aus- 
gerieben, ad 2,5 KJ in 5g W., dann W.ad 37,5 g, nach Lösung 
30 g 33%iger Natronlauge. 

7. L.W. Winkler: 10gHgJ,, mit W. verrieben, ad 
5gK)J, in W. gelöst, dann kalte Lösung von 20 g NaOH in den 
Rest des 100 cem betragenden W. 

8 Gulick:ı 2gKJ und 3gHgJ, in etwa 3cem W., 
kalte Lösung von 8g NaOH, W. ad 100 ccm. | 

9. Freriehs und Mannheim: 25gK)J und 358 
HgJ, in 3g W., dann 100 g 15%iger Kalilauge. 

10. Eigener Vorschlag: 2g KJ und 3,5 g verriebenes HgJ, 
in 3cem W., dann 60 ccm 5 N.-Kalilauge und W. ad 100 ccm. 


Von diesen Herstellungsvorschriften enthalten 1 bis 5 CI’ 
in erheblicher Menge, 6 und 7 sind reich an Hg‘ und verursachen 
leicht in der Reaktionsflüssigkeit eine krystallinische Ausscheidung 
von HgJ,, welche außerdem die Ablesung erschweren kann, die 
Lösungen 8 und 9, welche von diesen neun Vorschriften sich im 
Gebrauche am günstigsten erwiesen haben, enthalten einen KJ- 
Gehalt, der die Empfindlichkeit unnötigerweise herabsetzt. 


Die in den untenstehenden Tabellen mitgeteilten Vergleichs- 
prüfungen wurden mit folgenden NH,-Konzentrationen ausgeführt: 


„/10 mg NH, in 100 cem Lösung 3 ni normal 
RE 100: 1, A EN REN 
60 > DE) » 100 > EP) — 0,375.10-° »2 


Die Versuchslösungen wurden stets so bereitet, daß je 100 ccm 
Ammoniaklösung mit 2 cem des Ne ßler’schen Reagenses versetzt 
wurden, mit Ausnahme der in der Tabelle 3 mitgeteilten Proben, 
in welchen die Mengen des Reagenses so gewählt wurden, daß 
100 ccm Gesamtlösung gleiche Normalität in bezug auf Alkali be- 
saßen. 


I) Beythien, Hartwieh und Klimmer, Handbuch 
- der Nahrungsmitteluntersuchnng 1914, Bd. I, 881. 
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Tabelle ll. 


‚Vergleich von Lösungen, welche dieselbe NH,-Konzentration haben 


und auf je 100 cem mit 2 ccm des Neßler’schen Reagenses 
versetzt sind. 


Relative Farbstärke bei einer Farbe der in 


N Br NH,„-Konzentration von der 5. Kolumne 
Neßler'sches 1a RT) 11 on erwähnten 
4/0 mg in | %/,„ung in | !/,„mg in (%/jgo mg in FIU 
Reagens 100 cem = 10) cem =|10Ucem = | 1WW ccm = RR 
'24.10-5N.| 6.10-5 N.|1,5.10-5J.0,975.10-51. PUR 


LD.A-B.v. =| | | 
Ph. Helr....... I 89 | 9 76 26 schwach gelb 
2 Ph.U.S.A....| 6 89 62 23 schwach gelb 
3. Ph. Brittanica. 83 | 8 | 67 | 24 schwach gelb 
4. Ph. Svec., Dan.,' | 
FREE ar | 7 1.48 |. .— . |farblos 
5. Wingärd’s | | 
Modif. von4.. . 82 ; % | 0. 1... schwach gelb 
6. Beythien’s | 
Handb........ı 82 84..7.1..88 100 sehr deutlich gelb 
7. Winkler... 83 ! 2 .-|:8% | 72, ‚sehr deutlich gelb 
8 Gulick.:.... 2.90. 12 292 19/73. 1,7034 „4. schwach gelb 
9. Frerichs und! | BEN | 
“Mannheim... 4 |) 94 | 100 | 51 deutlich gelb 
10. Eigener Vorschlag| 100 | 100 ' 100; 58 ;deutlich gelb 
a N | | | 
Tabelle 2. 


Vergleich von Lösungen verschiedener NH,-Konzentration, welche 


_ mit demselben Neßler’schen Reagens versetzt sind (auf je 100 ecm 


Lösung verglichen wird. Der Grund, daß die Farbe der 1,5.10 %- 
normalen Lösungen so weit von einem Viertel der 6.10 -°-normalen 
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NH;,-Lösung 2 ccm des Reagenses).. 


N 


| Relative Farbstärke Relative Farbstärke 
N bei emer £ bei einer 
Angewandtes N EEE ion | N ku BERN A: 
Neßler’sches Reagens | % omgin! ee 1/ omg in! Tueng ni INEe 
/ 10Ucem =| ge- "pe. „[WVecm='! ge Be Fu 
124.10=6 N. | funden rechnet 610. 'funden Irechnet 
T i | 
6. Beythien’s Handh.. | 100 ‚1-27. -|. 25 100 . | 38 | 25 
7. Winkler ......... | 100.128 | 3 00 | 40 | 3 
BE Blick.i. 2... I 10 | 25 | 3 10.3213 
9. Frerichs und | | 
| Mannheim ..... ARE Pusle ii, | 5 |. 105.- 1 29:1 ..25 
10. Eigener Vorsentag .. | 100 | 26 | 3 100° | 28, 25 


Aus dieser Tabelle ist ersichtlich, daß sich die fünf an- 


gewandten Reagenzlösungen alle gut eignen, wenn eine !/ „mg in 


100 ccm enthaltende NH,-Lösung mit einer viermal konzentrierteren 


abweicht, ist wohl darin zu suchen, daß die Eigenfarbe des Reagenses 


% 
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in so. verdünnter Ammoniaklösung die Farbstärke beeinflußt. 
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Tabelle 3. =: 

Vergleich von Lösungen, RE EEE 

welche dieselbe NH,-Konzentration (1,5.10-5 N.) haben und mit 

so viel Reagens versetzt sind, daß sie gleiche Kaliumhydroxyd- bzw. 
Natriumhydroxyd-Normalität bekommen. 


Angewandtes KOH bzw. NaOH 'cem Reagens ini Relative 
Neßler’sches BEN > er hr __ |100 cem Reak- Farbstirke ae 2 
Bradens im Reagens | 2 der Reak- RATE Reaktions 
gens 1 | tions-Lösang | WONS-LOSUNg lösungen Er 
LDABV- | | 
Ph. Helv. ........ | 27n 0,098n. | 3,6 | 94 | 
BER ISA N 2,7n. 0,098 n. - | 3,6 95 > 
3. Ph. Brit... ...... | |: .30n. 0098n. 33. | go 
4. Ph. Svec., Dan., E SE 
Nenn... 1,0% ı 41,67 n. 0,0985 n. | 5,9 32 f 
5. Wingärd’s Modif. || A 3 
LE 1,67 n. 0,098n. | 33 [7 | 
6. Beythien’s h 
Handb>:..%.:.% 2 4,7n. 0,098 n. MI 100° , 
TeWankler.:., 20: | 49: 0,098n. | 20. IRB 
Gnlick >... I 420n. / .0098n. |- 49 "94 
9. Frerichs und [55% 
Mannheim...... I .2,9n. 0,098 n. | 3,4 | 922 
10. Eigener Vorschlag | 3,0n. | 0,0982. | 33.120108 


| BER Ei 
Diese Untersuchungsresultate bestätigen sehr schön die Gültig- 
keit der oben gemachten theoretischen Auseinandersetzungen sowie 
(die Bedeutung einer Berücksichtigung derselben bei der Her- 
stellung des NReagenses. Daher muß der vom Verfasser 
gemachte Vorschlag (10) für die Arzneibücher zweckmäßiger 
angesehen werden als die übrigen in die Untersuchung eingezogenen 
Vorschriften. Aus diesem Grunde will Verfasser eine folgendermaßen 
lautende Pharmakopöevorschrift für-N eßler’sches Reagens emp- 
fehlen: 2g Kaliumjodid und 3,5 g feingeriebenes Quecksilberjodidd 
werden mit 3 ccm Wasser geschüttelt, 60 ccm *Kalilauge (= 5-nor- 
mal)!) werden zugesetzt und die Mischung mit Wasser auf 100 ccm _ 
verdünnt. Nach einigen Tagen wird die Flüssigkeit von gebildetem 
Niederschlag klar abgegossen oder. durch Asbest filtriert. | 
Stockholm, Statens Farmaceutiska Laboratorium, 


1) Für die schwedische Pharmakopöe hat _ Verfasser vor- 
geschlagen, daß die Säuren und Alkalien statt der ohnehin in allen 
Arzneibüchern üblichen Prozentkonzentration Normalkonzentrationen 
erhalten, und daß sie in solcher Verdünnung bereitet werden, daB 
die Lösungen, welche die Bezeichnung ‚‚dilutum‘‘ "haben, 2-normal 
werden, die Lösungen dagegen, welche keine Verdünnungsbezeichnung 
hinter dem Namen führen, 5-normal werden, während der Zusatz 
„eoncentratum“ für die in das Arzneibuch aufgenommenen starken 
Säuren des Handels vorbehalten werden kann. Es’scheint dem Ver- 
fasser unerläßlich, daß die Arzueibücher auch in dieser Hinsicht die 
Entwickelung der Wissenschaft verwerten, da die gleiche Prozent- 
konzentration, z. B. die Zehnprozentigkeit für alle Acida diluta, 

‘ überhaupt keinen Sinn mehr hat. x ER er 3 
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Ro Mitteilung 
‚aus der Pharmazeutischen Abteilung des Chemischen Instituts 
der Universität Kiel. 


Beiträge zur Kenntr:s des Pikreioxin 


Von Paul Horrmann. 


12. Ueber das Pikrotirketor CH. 0. 


&Von Friedrich Bischof. 
(Eingegangen den 15. IV. 1921.) 


Bei der Reduktion des Pikrotöxins mit Jodwasserstoff und 
Enoemun. haben Forte und Oglialoro!) zuerst als gut 
oor terisiertes Produkt die einbasische Pikrotinsäure C,;H,30: 
isoliert. 
re Später wies Angelico?) nach, daß diere Reduktion eine 
kompliziert verlaufende Reaktion ist. Er konnte feststellen, daß 
sich unter den neutralen Reduktionsprodukten ein Keton befand, 
dem auf Grund der Analyse des Oxims die Formel C,,H,,O3 zukommt. 
un nun die gleichzeitige Entstehung der Pikrotinsäure 

- €C,,H,;0, und des Ketons C ,H,,0, bei der Reduktion der Pikrotoxin- 
körper mit Jodwasserstoff und Phosphor erklären zu können, geht 
er?) von der Voraussetzung aus, daß im Pikrotin und im Pikrotoxinin 
eine Säureanhydridsruppierung vorhanden ist. Unter dieser An- 
‚nahme soll die Pikrotinsäure durch die reduzierende Wirkung der 
"Jodwasserstoffsäure, das Keton C,,H,,O, dagegen durch die Fähig- 
keit der konzentrierten Säure, Wasser und Kohlendioxyd abzuspalten, 

. entstehen. Er gibt den Vorgang durch folgendes Schema wieder: 


CH, CH,— CO CH, — COOH 
BEER > = RN Z = 
N —= NR OÖ => ...C. 
Ex ns ER { x 
CH-—— CO, ı CH,—-CO CH,— CH, 
perton CaHd>- Säure C,;H,,0;- 


En Es mag hier kurz auf die Arbeiten a aa sein, die 
 Angelico mit dem Keton durchgeführt hat?). 
Mit-alkoholischer Kalilauge wird der neutrale Körper C,H 0; 


' gebildet. Diesen hat er mit Älkali geschmolzen und hierbei unter Ss 


\  Abspaltungen von Aceton eine Dimethylbenzoesäure erhalten, 
‚deren Baryumsalz bei der trockenen Destillation Orthoxylol lieferte, 


N eonleskaro und Forte, Gazz. 21, II, 235 (1891). 

®2) Angelico, Gazz. 40, I, 396 (1910). ; 
®) Angelico, Gazz. 41; I. 339 (1911); 42, IH, 544 (1912). 
.) Angelico, Gazz. 42, II, 544 (1912). 


Kelneag 
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woraus er schließt, daß die beiden Mählkereppan des Bench : 


derivates in Orthostellung zueinander stehen. 


Durch Oxydation 


der Verbindung C,,H,,O, mit Salpetersäure erhielt er zuerst eine 


einbasische Säure C,,H,,O,, dann eine zweibasische Säure C,,H,,0, 


und aus der letzteren durch Schmelzen mit Kali die bekannte : 


1,2,3-Benzoltriecarbonsäure neben Aceton. 


Die Verbindung C,,H,,O, ist demnach. ein disubstituiertes 
Dimethylphthalid. Die angestellten Versuche lassen sich DIE FADER B 


maßen formulieren: 


CH, CH, 2 CH, 
OC—TNCH, HOOCEN, De zer CH; 
I | > | Aceton => | | 
Un a RR 
CH, CH, Dimethylbenzoesäure. Orthoxzylol. 
CH „O0, 
CH, COOH CH, 
OCT CH, OC=TNcCH, e 
0<_ N NOS | } oder FR 
CH, CH, CH, CH, CH, CH, 
C5H,0, ( 101,0, 
| COOH ' COOH er 
HOOC=—N, j000H OC=TCOOH 
‚Aceton +e 0<. | 
a TRrR. BI 
1,2,3-Benzoltricarbonsäure. CH, CH 
C2H,00s- 


Aus diesen Versuchen folgertt Angelic ot), daß ; im Pih : 


toxinin von den. 6 Sauerstoffatomen 3 als Anhydrid, 2 als Lakton 
und 1 als Hydroxyl vorhanden sind; im Pikrotin, das ja ein Molekül 
Wasser mehr enthält, seien 2 Hydroxylgruppen anzunehmen. 


- Die Formel der beiden Bitterstoffe stellen sich ihm folgender- 


maßen dar: 
Fe CH; 5, GE RES 
0OB7. 7 
00C-A,C-07 CH,>Cc-CH, 00- e- > Di CH 
» | | » A 
| ST N N 
N ER SCH) = ee 
\ KEN Lt Fe 
Pe ne „ICH re ACH 
COH | H COH 
5 Pikrotin. S£ 


Pikrotoxinin. 


1!) Angelico, Gazz. 42, II, 544 (1912). 


P: P. Horrmann und F. Bischof: Pikrotinketon. 167 


Wirken Säuren hierauf ein, so wird die Brücke gesprengt, 
aus dem Pikrotoxinin wird ein, aus dem Pikrotin werden zwei 
Moleküle Wasser abgespalten, und so aus den hydroaromatischen 
Körpern aromatische gebildet. - 

Macht man sich diese seine Anschauungen zu eigen und stellt 
für das mehrfach erwähnte Keton C,,H,,O,in Angelico’s Sinne 
eine Konstitutionsformel auf, so kommt man zu lenidan Bilde: 


| C-CH, 
£ 20077029 
| ’ 
OC-6, ./C=co 
% 
\ | 
n>C erg 


In dieser Formel ist aber die Anzahl der Wasserstoffatome 
nicht 16, wie es das Keton C,,H,,O, verlangt, sondern sie beträgt 
nur 14. Daher können die Folgerungen An- 
gelico’s nicht richtig sein. 

Das war die unmittelbare Veranlassung, das Keton (,,H 0; 
einer eingehenden Untersuchung zu unterziehen. 

Es wurde zuerst nach dem Verfahren von Oglialoro 
und Forte!) dargestellt. Da aber die Ausbeute an reinem Keton 

nur sehr gering war, haben wir mit Vorteil die beim Kochen des 
Pikrotoxins mit Mineralsäuren resultierenden Säuren, die «-Pikrotin- 
säure und die Pikrotoxinsäure?), der Reduktion unterworfen. 

Das aus dem Oxim regenerierte Keton wurde durch Destillation 
im Vakuum zum ersten Male rein dargestellt?). 

Der Abbau des Ketons mit alkoholischer Kalilauge, der 
Angelico zu dem Körper C,H,,O, geführt hat, bedurfte in- 
sofern der Aufklärung, als das zweite Spaltprodukt nachgewiesen 
werden mußte. 


) Oglialoro und Forte, Gazz. 21, II, 225 (1891). 

2) Ann. 411, 299 (1916); 411, 302 (1916). 

%) Während die Elementaranalyse des Ketons UC,,H,0, die 
theoretisch zu erwartenden Werte für Kohlenstoff und Wasserstoff 
eb: zeigten sich bei der Analyse der Stickstoff enthaltenden Derivate 

hwierigkeiten, die sich auch bei anderen später zu beschreibenden 
Körpern einstellten. Bei der Kohlenwasserstoffbestimmung nach 
Liebig fanden wir bei diesen Verbindungen stets zu wenig Kohlen- 
stoff und der Stiekstoffwert war bei den Bestimmungen desselben 
nach Dum'as ein viel zu hoher. Mitunter war er drei- bis viermal 
-so hoch als der berechnete. In der Literatur findet man manche Bei- 
spiele dafür, daß die Dumas’sche Methode zur Bestimmung des 
tickstoffes zu hohe Werte geben kann. Wir möchten auf die Erffah- 
rungen verweisen von Nef, Ann. 310, 330 (1900); Guareschi 
und Grande, Zentralblatt 1898, II, 61; Wienhaus und 
von Oettinger, Ann. 397, 231 (1913); Scholl, Ann. 338, 17 
(1904); Jacobsen und Hönigsberger, Ber. 36, 4100 (1903); 
- Flamand und Prager, Ber. 38. 559 (1905). Wir haben daher 
den Stickstoff nach der Methode von Kjeldahl und den Kohlen- 
stoff nach der von Messinger, Ber. 21, 2910 (1888), Ber. 23, 2756 
(1890) bestimmt, ER 
Su 5 i ; - 
ur 
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Es konnte festgestellt werden, daß es sich um Essigsäure 


handelt. Die Reaktion verläuft glatt, der Prozeß läßt sich mit 


Hilfe der Gleichung 
C,,H10; + H,O => 03H10, + CH,;COOH 
formulieren. 
Durch diesen Reaktionsverlauf ist der Beweis erbracht, daß 


die Carbonylgruppe in dem Keton C,,H,,0, an ein Methyl gebunden 


ist, denn anderenfalls könnte nicht Essigsäure als Spaltprodukt 
auftreten. Es sind, wenn man die von Angelico für die Ver- 
‘ bindung 0,,H,,0, angegebene Konstitutionsformel zugrunde legt, 
für das Keton fünf verschiedene Formeln möglich, je nach der 


Stellung des bei der Reaktion abgespaltenen Acetylrestes im 


Molekül des Dimethyl-dimethylphthalids: 


HRRUR CE CH, CH, . 
0OG= "ICH; oc NCH, OCT SEHE 
0<_ T.\ o | I | ä III BR 
C j 
es nne A RE a 3 
| H COOH, -ıH 
H,COCCH, CH; CH, CH, CH, CH; 
CH, . CH,COCH, 
OC; 7 CH,COCH, OG=TSSCHE 
o< | IV EOS EVEIEST 
co _H ON__H 
MH IH 
CH, CH, CH, CH 


Im weiteren Verlauf der Arbeit haben wir eine Reihe von 
Reaktionen angestellt, die wenigstens bis zu einem gewissen Grade 
einen Anhalt über die Stellung des Substituenten CH,CO— gibt. 

Es wurde zuerst versucht, mit Hilfe von Magnesiumjodmethyl 
aus dem Keton den tertiären Alkohol C,,H,,O, darzustellen und 


durch Wasserabspaltung aus diesem die ungesättigte Verbindung 


C,,H,s0, zu gewinnen, welche mit Ozon abgebaut werden sollte. 


Die Ausbeute an reinen Produkten blieb aber hinter-unseren Er- 
wartungen zurück, so daß wir uns genötigt sahen, einen anderen 


Weg einzuschlagen. | 
Wir stellten aus dem Keton die . Isonitrosoverbindung 


C,,H,,0;NOH dar und versuchten diese nach den bekannten Vor- 


schriften in das Diketon überzuführen. Die es besitzt 

im vorliegenden Fall eine auffallend große Haftfestig 

die Versuche, sie abzuspalten, hatten keinen Erfolg. 
Zu brauchbareren Resultaten führte die Oxydation der Iso- 

nitrosoverbindung sowohl mit ammoniakalischer Silberlösung als 

auch mit Salpetersäure. In beiden Fällen wird neben Essigsäure 


eine einbasische Säure der Formel C,,H,,O, erhalten. Die Re- 


aktionen verlaufen also im Sinne der Gleichung: | 
| C,H,,0,CNOH--COCH, => CH,COOH + C,H„0;COOH. _ 
Die =NOH-Gruppe ist in eine dem Carbonyl benachbarte 
Methylengruppe eingetreten. Demnach kommen nur die Formeln I, 
IV oder V für das Keton C, ,H,,O; in Frage, da nur sie die Gruppierung 
- —CH,COCH, enthalten. < ER oN 


eit, dan 
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Eine Säure der Formel C,H,,0, hat auch Angelico 
bei der Oxydation des Dimethyl-dimethylphthalids mit Salpetersäure 
erhalten. Da es möglich schien, daß diese mit dem Oxydations- 

rodukt des Isonitrosoketons identisch war, haben wir die Oxydation 

es Körpers C,,H,,O, durchgeführt. Die beiden Verbindungen 
sind aber verschieden, denn die Säure aus dem Dimethyl-dimethyl- 
ram krystallisiert aus Wasser in feinen Nadeln und hat den 

chmelzpunkt 221°, während das Oxydationsprodukt des Isonitroso- 
ketons bisher trotz vieler Bemühungen nicht krystallisiert erhalten 
werden konnte. | 

Zur weiteren Charakterisierung des Ketons C,,H,,O, haben 
wir Natriumhypochlorid auf dasselbe in der Kälte einwirken lassen. 
Wir gelangten auf diesem Wege zu einem Bromsubstitutionsprodukt 
der Formel C,,H,;‚BrO,. Das Brom tritt in die Seitenkette in 
&-Stellung zur Carbonylgruppe und nicht in den Kern, das geht, 
aus der Bildung eines halogenfreien Osazons der Formel 
C,,H,.0;(NNHC,H,), hervor. Durch Behandeln mit Zinkstaub 
und Ammonchlorid läßt sich das Brom wieder entfernen, und das 
Pikrotinketon wird quantitativ zurückgebildet. 

Durch die Versuche ist bewiesen, daß im Pikrotinketon die 
Gruppierung —CH,COCH, vorhanden ist. Dieser Forderung 
entsprechen nur die Formeln I, IV und V. Die Formel I ist sehr 
unwahrscheinlich, denn die bei der Oxydation des Isonitrosoketons 
gebildete Säure C,,H,,O, spaltet beim Erhitzen mit Kali Aceton 
ab, woraus geschlossen werden kann, daß sie den Isopropylrest 
enthält. Für das Keton bleibt demnach die Wahl zwischen den 
Formeln IV oder V. Keine von diesen läßt sich aber aus den von 
Angelico für das Pikrotin und das Pikrotoxinin aufgestellten 
Konstitutionsformeln ableiten. Es wird deshalb nötig sein, für 
die Bitterstoffe andere Formeln aufzustellen. 


'Experimenteller Teil. 


Reduktion des Pikrotoxins mit Jodwasserstoff und rotem Phosphor. 


125 g Pikrotoxin werden mit 40 g rotem Phosphor und 400 g 
 Jodwasserstoffsäure (1,7) 8 Stunden unter Rückfluß gekocht, 
- die Flüssigkeit mit Wasser auf etwa 11 verdünnt und nach ein- 
 tägigem Stehen die von der öligen Ausscheidung abgegossene Jod- 
wasserstoffsäure mit Aether ausgezogen, der Aether zur Lösung 
- des ausgeschiedenen Reaktionsproduktes verwandt. | 
Die ätherische Lösung wird nach dem Filtrieren mit Hilfe 
von schwefliger Säure vom Jod befreit, dann werden ihr mit Soda- 
lösung die Säuren entzogen. Nach dem Verdunsten des Aethers 
hinterbleiben 32 g, von denen 3g mit Wasserdampf flüchtig sind. 
Die nicht flüchtigen Produkte werden mit Aether aufgenommen 
und nach dem Verjagen des Aethers im Vakuum destilliert. Unter 
einem Druck von 8 mm gehen bei 181—192° 20,5 g Rohketon 
über, während 8,3 g nicht unzersetzt flüchtig sind. r 
Aus der Sodalösung werden durch Schwefelsäure 5l g Säure 
‚gefällt, die beim Umkrystallisieren aus Aether 42,7 g Pikrotin- 
säure 0,,;H,,0, und 8 g ölige Säure geben, | Ä 


I - 
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Ausbeute an Reduktionsprodukten aus 125 g Pikrotoxin: 


% des 
Ä a Ausgangsmaterials 
Pikrotinsäure C,,H30, . ... . 2 .2.02...2.423,78 39 2: 
BeliBe Bares star. „UFER EB 
Neutraler mit Wasserdampf flüssiger 
Körper ER E NEA ASTE  eR 308 
Pikrotoxinketon C,,H,s0, (roh) 20,5 8 .21 rein 11,5 
Destillationsrückstand 8,38 


Bei der Reduktion der «-Pikrotinsäure C,,;H,,O,; und der 
Pikrotoxinsäure C,,;H,sO.- ist das Resultat insofern günstiger, als 
wasserdampfflüchtige Produkte und ölige Säuren nur in geringer 
Menge entstehen, und außerdem ist das Rohketon von größerer 
Reinheit. Aus diesem Grunde haben wir das Pikrotoxin erst in 


die erwähnten Säuren durch Kochen mit 10%,iger Schwefelsäure 


übergeführt und das resultierende Säuregemisch in der gleichen 


Weise verarbeitet wie das Pikrotoxin selbst. 


Aus 80 g Pikrotoxin wurden nach Umlagerung in die Säuren 


und darauf folgende Reduktion erhalten: 

% des". 
Ausgangsmaterials 
.. 45,5 


Biltrötinsäure QUNH LOL EN REIN R 
1 28,8 rein 21 


Pikrotinketon C,,H,}.0, (roh) 
Destillationsrückstand RE A 
Aus den 17,8 g Rohketon scheiden sich 15 g Oxim ab. 

Das Oxim hat nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus 
Alkohol den Schmelzpunkt 212°. 


Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl: 
0,5691 g Substanz verbrauchen 23,15 cem !/,.„-N.-HCl. 
Berechnet für C,,H,;O;N: Gefunden: 
N: ..5,7 5,7 


ISIN 
ae en) 
99 0Q Q 


Pikrotinketon C,,H,,0>- 


Aus dem Oxim kann durch Kochen mit 20%, iger Schwefelsäure 


das Keton regeneriert werden. Es destilliert unter einem Druck 


von 8 mm bei 190° und bildet bei gewöhnlicher Temperatur eine 


zähe, farblose, schwer flüssige Masse, die nach längerem Stehen 
bei niederer Temperatur krystallisiert. OR 
1. 0,1570 g Substanz gaben 0,4161 g CO, und 0,0982g H,O. 
2. 0,1865 g Substanz gaben 0,4962 g CO, und 0,1165 g H,O, 


Berechnet für Gefunden: 
C„H10;: 2 &: 2. 
(6; , 72,3: 728, 5 
H.6,0% 7,0 7,0 


Das Semicarbazon des Ketons scheidet sich aus Alkohol 
in derben Prismen ab und schmilzt unter Zersetzung bei 216°, 


Die Stickstoffbestimmung mußte nach Kjeldahl, de 
- Kohlenstoffbestimmung nach Messinger ausgeführt werden. 
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0,1734 g Substanz verbrauchten 17,8 cem !/,eN.-HÜl. 
0,2022 g Substanz gaben 0,4634 g CO,. 


Berechnet für C,,H,903N;: Gefunden: 
N 14,5 14,4 
02,3 62,5 


® 


Spaltung des Pikrotinketons C,,H,,O, mit alkoholischer Kalilauge 
| in C,H,,0, und Essigsäure. 


1,5 g Pikrotinketon werden mit 8g konzentrierter methyl- 
alkoholischer Kalilauge 1 Stunde am Rückflußkühler gekocht, 
die klare -Lösung mit Wasserdampf destilliert. | 

Im Destillat scheidet sich der Körper C,;H,,O, in einer Menge 
von 0,98 ab. Er hat nach dem Umkrystallisieren aus 60%igem 


. Alkohol den Schmelzpunkt 77—78°. Aceton konnte in der über- 


gehenden Flüssigkeit nicht nachgewiesen werden. 
0,1559 g Substanz gaben 0,4335 g CO, und 0,1077 g H,O. 


Berechnet für C,H 7405: Gefunden: 
75,8 75,8 
Fb: 7,4 BT 


Der Destillationsrückstand wurde mit Schwefelsäure an- 


. gesäuert und von neuem mit Wasserdampf destilliert. Die über- 
‚gehende flüchtige Säure konnte als Essigsäure mit Hilfe des Silber- 


salzes identifiziert werden. 
| 1. 0,1789 g Substanz gaben 0,0934 g CO,; 0,0339 g H,O und 
0,1157 g Ag. 
2. 0,0701 g Substanz gaben 0,0456 g Ag. 


Berechnet für Gefunden: i 
CH3,.CO0Ag: 1. 2. 
{ AR C'214,4 $ 14,2 _ 
a0 Er 1;8 | a 
Ag 64,7 11 4.04, 777706501, 5% . 


Einwirkung von Grignard’s Reagens auf das Pikrotinketon G,,H,,0;5. 


Zu einer aus 0,36 g Magnesium, 2,1 g Jodmethyl und ab- 
solutem Aether hergestellten Lösung von Methylmagnesiumjodid 
läßt "man in Wasserstoffatmosphäre, unter steter Kühlung mit 
Eis und ständigem Umschütteln, eine Lösung von 2,5 g Pikrotinketon 


m 10 g absolutem Aether tropfen. Jeder einfallende Tropfen ver- 


ursacht einen. weißen Niederschlag. Nach Beendigung der Reaktion 
läßt man 12 Stunden stehen und gibt dann so viel Eisstückchen 
und verdünnte Schwefelsäure zu, bis sich der Niederschlag löst 
und sich zwei. Schichten bilden. Diese trennt man im Scheide- 


' trichter, äthert die wässerige Lösung noch einige Male aus, schüttelt 
den Aether zur Entfernung geringer Mengen Jods mit Thiosulfat-_ 
‚lösung bis er farblos ist, trocknet ihn mit Magnesiumsulfat und 


destilliert ihn ab. Der Rückstand wird mit Wasserdampf destilliert, 


wobei wenig Oel übergeht, das Brom in Eisessig stark entfärbt. 


Der Rückstand der Wasserdampfdestillation wird mit Aether 


ausgezogen. Nach dem Verdampfen desselben hinterbleibt eine 
. gelbe, zähe Masse. | en 


L 
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1. 0,1274 g Substanz gaben 0,3372 g CO, und 0,0915 g H,O. 
2. 0,1763 g Substanz gaben 0,4622 g CO, und 0,1258 g H,O. 
Berechnet für Gefunden: 
C,Hs0:: 3 1. 2, 2 
C 72,5 72,2 714 | 
42.84 8,0 8,0 & 


Um den tertiären Alkohol in reinem Zustand zu erhalten, 


wurde ein Teil desselben im Vakuum fraktioniert. Er zersetzte 


sich bei 12 mm Druck und 191°. Beim Destillieren spaltete sich 
Wasser ab, und das Destillat entfärbte Brom in Eisessig. Es. scheint 
also zum Teil die ungesättigte Verbindung entstanden zu sein. 
Diese Annahme bestätigt sich durch eine Analyse dieses Produktes, 


die einen Mittelwert zwischen dem tertiären Alkohol und der un- 


gesättigten Verbindung gibt. 
0,1391 g Substanz gaben 0,3888 g CO, und 0,1113 g H,O. 
Berechnet für 


0,8.,.02:. CH: r ln 
© 72, 78,2 76,2 
H 81 7,8 9,0 


Zur vollständigen Zersetzung des tertiären Alkohols wurde 
ein Teil desselben mit wasserfreier Oxalsäure gekocht und dann 


mit Wasserdampf destilliert. Das Destillat entfärbte Brom in 


Eisessig sehr stark. 
0,1763 g Substanz gaben 0,4622 g CO, und 0,1258 g H,O. 


Berechnet für C,,H,:0:: Gefunden: s 
C 78,3 77,4 
HET 8,0 


- 


Isonitrosopikrotinketon C,,H,10;CNOHCOCH,. | 


0,4g Natrium werden in 7 ccm absolutem Alkohol gelöst 
und hierzu unter Kühlung 2 g Amylnitrit gegeben. Zu der eiskalten 
Mischung fügt man eine Lösung von 4 g Pikrotinketon in 2g ab- 


solutem Alkohol. Die Flüssigkeit färbt sich während der Reaktion. 


dunkelbraun. Nach einigen. Stunden wird mit wenig Wasser und 
Aether versetzt, die wässerige Lösung vom Aether getrennt und 


aus ihr durch Einleiten von Kohlendioxyd oder durch Ansäuern 


mit verdünnter Essigsäure das Isonitrosoketon abgeschieden. Aus- 
beute 2,89. Nach öfterem Umkrystallisieren wird es rein weiß 
und schmilzt bei 215°. Es ist leicht löslich in Alkohol, Methyl- 
alkohol, Aceton, Essigester, Chloroform, löslich in Benzol und Aether, 
so gut wie unlöslich in Wasser und Ligroin. 


Bestimmungen nach Messinger und Kjeldahl. 


1. 0,2197 g Substanz verbrauchten 8,9 ccm !/,„-N.-HCl. 
0,1922 g Substanz gaben 0,4476 g CO,. 

2. 0,1533 g Substanz verbrauchten 6,1 cem !/,o-N.-HCl. 
0,1592 g Substanz gaben 0,3752 g CO,. 


Berechnet für Gefunden: 
CuH,.O,Ne} 'R 2. 
C 64,3 68,5...264,3 
N. 5,4 ; 5,7 5,6 


e Rue 
Pr 
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Das Semicarbazon des Isonitrosoketons zersetzt sich bei 249°. 
Es ist löslich in Alkohol, Methylalkohol, Aceton und so gut wie 
unlöslich in Wasser, Aether, Ligroin, Benzol, Essigester und Ohloro- 
form. . 

1. 0,1304 g Substanz gaben 0,2701 g CO, und 0,0652 g H,O. 

0,1286 g Substanz entwickelten 19,8 cem Stickgas bei 

766 mm Druck und 14°. 

2. 0,0998 g Substanz entwickelten 14,7 ccm Stickgas bei 


770 mm Druck und 14°. 


Berechnet für Gefunden: 
C,;H,.0,N:: 1. 2. 
C 56,6 56,5 — 
+: 557 5,6 _ 
N 17,6 r 18,52 17,6 


Das Phenylhydrazon des Isonitrosoketons ist leicht löslich 
im Aceton, Essigester, Methylalkohol, Chloroform, löslich in Alkohol 


“ und Essigsäure und so gut wie unlöslich in Ligroin. 


« Es krystallisiertt aus Benzol in glänzenden Blättchen, die 


‚ein Molekül Krystallbenzol enthalten, aus Alkohol umkrystallisjert, 


schmilzt es bei 220°. 


0,1704 g Substanz gaben 0,4270 g CO, und 0,0936 g H,O. 
3 0,1304 g Substanz gaben 13,0 cem Stickgas bei 760 mm Druck 
und 17°. 


Berechnet für C„H,O3Nz3: Gefunden: 
C 68,4 68,3 
H 6,0 6,1 
N 11,9 11,6 


Das Oxim der Isonitrosoverbindung krystallisiert aus Alkohol 
in feinen Nädelchen. Schmelzpunkt 192°. 
- . Die Kohlenstoffbestimmung wurde nach Messinger, 
die Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl ausgeführt. 


0,1483 g Substanz gaben 0,3308 g CO,. 
0.1303 g Substanz verbrauchten 9,5 cem !/;o-N--HCl 


Berechnet für 0 ,H20,N5: Gefunden: 
60,8 60,8 
N 10,2 .10,2 


Das Benzoylderivat des Isonitrosoketons ist leicht löslich 


in Benzol, Aceton, Essigester, Chloroform; löslich in Alkoholjund 


Methylalkohol und so gut wie unlöslich in Wasser und Ligroin. ° 
Der Körper schmilzt bei 178—182°. Der Schmelzpunkt wird 


Iren durch mehrmaliges Umkrystallisieren aus Alkohol nicht ver- 
ändert. 


1. 0,1495 g Substanz gaben 0,3778 g CO, und 0,0708 gH,0. 
2. 0,2209 g Substanz gaben 0,5566 g CO, und 0,1068 g H,O. 


Berechnet für Gefunden: 
C„H,0;,N > ? 3: - =: 
© 69,0 68,9 68,7 


H 5,2 R 5,3 5,4 


174 12 Horrmann und F. Bikchof Pikrotinketon. KR 


‚Versuche zur Darstellung des Diketons aus dem Isonitrosopikrotin- 


keton. 


-J. 1g Isonitrosopikrotinketon, in Eisessig gelöst, wurde 


allmählich mit einer Lösung von 0,59 g Natriumnitrit in wenig 
Wasser versetzt. Nach einiger Zeit fiel ein Niederschlag aus, der 


sich als Ausgangsmaterial erwies. 
II. 1g Isonitrosopikrotinketon wurde am Rückflußkühler 


mit 10 g 20%iger Schwefelsäure gekocht. Nach dem Erkalten 
und Abfiltrieren war am Ausgangsmaterial keine Veränderung 2 


wahrzunehmen. 


II. 19 Isonitrosopikrotinketon wurde im Bombenrohr 


bei 100° 3 Stunden mit 4 ccm konzentrierter Salzsäure erhitzt. 


Auch hierbei wurde das Keton nicht angegriffen. 


Oxydation des Isonitrosopikrotinketons mit ammoniakalischer Silber- 


lösung und mit Salpetersäure. ; 
2,6 g Isonitrosopikrotinketon werden mit ammoniakalischer 


Silberlösung (bereitet aus 13,6 g Silbernitrat, 11 Wasser, +20 g 
Natronlauge von 25% und 52 ccm Ammoniakflüssigkeit) zuerst‘ 
durch Stehen in der Kälte und darauf folgendes Erwärmen auf 


dem Wasserbade oxydiert. 
Die vom ausgeschiedenen ' Silber durch Filtrieren befreite 


Lösung wird mit Schwefelsäure angesäuert und mit Wasserdampf 
destilliert. Aus dem Destillat wurde die bei der Oxydation gebildete 
Essigsäure in bekannter Weise als Silbersalz abgeschieden und 


dieses analysiert. | 


Der Rückstand der Wasserdampfdestillation wird mit Aether 


‚erschöpfend ausgezogen. Nach dem Verdunsten des Aethers hinter- 
bleibt eine gelbliche, zähe Masse in einer Menge von lg, welche 
trotz vieler Bemühungen nicht zur Krystallisation zu bringen war. 
Sie wurde daher, um sie in eine analysierbare Form überzuführen, 
als Silbersalz abgeschieden. 
0,1839 g Substanz gaben 0,2951 g CO,, 0,0555 g H,O u. 0,0601 g Ag. 
Berechnet a C,,H,,0,.C00Ag: Gefunden: 


44,0 | 43,8 
H 3,4 3,4 
Ag 33,0 32.77, 


“Die Oxydation des Isonitrosoketons mit Salpetersäure führt 
zu dem gleichen Ergebnis. 


' Aus der nach der Oxydation durch Wasserdampfdestillation | 
gewonnenen Flüssigkeit fällt Silbernitrat den schuppigen N ieder- en 


schlag von Silberacetat. 

Bei der Aufarbeitung des Destillationsrückstandes gelang 
es auch hier nicht, die Säure C,H,,0, krystallinisch zu erhalten. 
Die Analyse des Silbersalzes ergab die folgenden Zahlen: f 


0,1799 g Substanz gaben 0,2902g CO,, 0,0561 g H,O u. 0 a Ag. er. 


Berechnet für C,,H,,0,.C00Ag: Gefunden: 
C 44,0 44,0 
A734 | 3,5 
Ag 33,0 33,1 


wit 


A Yo U & 
Bi 
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Oxydation des Körpers Ü,,H,,0, mit Salpetersäure. 
3,5 g C.,H,,0, werden mit 35 ccm Salpetersäure (1,52 spez. 
Gew.) 3 Stunden am Rückflußkühler gekocht. Beim Erkalten 
scheiden sich 2,8 g ab, von denen beim Behandeln mit Sodalösung 
- 2g ungelöst bleiben. Der Rückstand erwies sich als Ausgangs- 
material. 

‚ Die Karbonatlösung wird mit verdünnter Schwefelsäure 
angesäuert. Nach längerem Stehen fällt ein weißer, krystallinischer . 
Körper in einer Ausbeute von 0,8 g aus. Er wird aus Wasser um- 
krystallisiertt und schmilzt dann bei 221°. 


1. 0,1448 g Substanz gaben 0,3471 g CO, und 0,0745 g H,O. 
2. 0,1342 g Substanz gaben 0,3221 g CO, und 0,0675 g H,O. 
Berechnet für Gefunden: 
C,H,105s.COOH: x 2. 
C 65,5 65,4 65,4 
H 5,5 5,8 5,6 


Einwirkung von Natriumhypobromit auf das Pikrotinketon €, ‚H,.0;. 
«-Brompikrotinketon (,,H,,0,Br. 


25,6 g Brom werden unter Eiskühlung in 80 ccm 5 n-Natron- 

lauge gelöst und hierzu 4g Keton gegeben. Die Mischung wird 

18 Stunden auf der Maschine geschüttelt, wobei sich das zähe Keton 
in eine leichter flüssige Masse verwandelt. Die Flüssigkeit wird 

alsdann mit Aether ausgezogen. Nach dem Verdampfen desselben 

hinterbleibt ein zum Teil fester, zum Teil öliger Rückstand, der 

halogenhaltig ist und stark nach Bromoform riecht. Er wird in 

wenig Alkohol gelöst, wobei 1,6g eines festen halogenhaltigen 

. Körpers ausfallen, der sich nach zweimaligem Umkrystallisieren 
aus Alkohol in derben Nadeln abscheidet und bei 145° schmilzt. 


1. 0,1489 g Substanz gaben 0,2942 g CO,. 0,0658 g H,O, 
Br. } 
0,1650 g Substanz gaben 0,3252 g CO, 0,0735 g H,O, 


0.0421 & Br. 
3. 0,1223 g Substanz gaben 0,0737 g AgBır. 


Berechnet für 3 Gefunden: 

C.„H,,0;Br: un 12 2. 3. 

C 54,0 53,9°53,8  .— 

H 4,9 49:50 — 

S 3 Br 25,7 25,8 25,5 25,6 


Ersetzt man das Brom in dieser Verbindung durch Wasser- 
stoff, so wird das Pikrotinketon C,,H,;0, zurückgebildet. 


Osazon des «-Brompikrotinketons (,,H,,0;N;. 


0,5 &g «-Brompikrotinketon werden in 5g 50%iger Essig- 


säure gelöst, dazu 0,68 g frisch destilliertes Phenylhydrazin und 
‘ 0,52 g Natriumacetat gegeben und die Mischung 11, Stunde im 
Wasserbade erhitzt. Während des Erhitzens scheidet sich ein gelber 
Körper in einer Ausbeute von 0,3 g ab, der filtriert und mit ver- 
dünnter Essigsäure gewaschen wird. 
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Er ist leicht löslich in Ola löslich, in Benzol, Aceton, 


MN SE PERE > el 


Essigester, wenig löslich in Alkohol, Methylalkohol, Ligroin, Essig- : 
säure und so gut wie unlöslich in Wasser und Aether. Aus Alkohol k 
scheidet er sich krystallinisch ab. Er schmilzt bei 204° unter Zer- 


setzung. 


0,1076 g Substanz gaben 0, 2880 g CO, und 0,0599 g H,O. 
0,1375 g Substanz entwickelten 15,6 ccm Stickgas Bei 763 mm 
Druck und 20°, 


Berechnet für C,Hz03;N:;: Gefunden: 
C 73,2 73,0 
563 F 6,2 
N 13,1 13,0 


Mitteilung aus dem Institut fürangewandte Botanik, Hamburg, 


Direktor Prof. Dr. A. Voigt. 


Die Verwendung der Copernicia cerifera Mart,, 
mit einem Beitrag zur anatomischen Kenntnis 


von deren Wurzel, Frucht und Samen. 
| Von Dr. C. Hahmann. 
(Eingegangen den 15. V. 1921.) 
Die Wachspalme, Copernicia ceriferaMartius, ist eine unserer 


nutzbringendsten Palmen. Ihr Verbreitungsgebiet ist Südamerika 


und wird nach Zimmermann!) durch die Staaten Cearä, Ma- 


ranhao, Matto Grosso und Bahia begrenzt. Martius) gibt in 


seiner Flora brasiliensis u.a. auch eine Verbreitungszone dieser Palme 
in seiner Uebersichtskarte an. Früher war die Palme unter den 
Bezeichnungen Corypha cerifera Virey, Corypha cerifera Arruda da 
Camara, Arrudaria cerifera Macedo?) bekannt. Erst Martius gab 


l) Zimmermann, A., Die Wachspalme, Der Pflanzer IIL, 
1907; No: -1,:8.:.1924. 

2) Martius, Flora Brasiliensis, Vol. III, Pars II, Monachüi 
1878— 1882, Tafel 134; vgl. auch Beccari, O., La copernicia ceri- 
fera in Riviera ed una nuova specie di Livistona Webbia 1910, S. 295 ff. 
und Webbia 1907, S. 1 ff.*). Die mit * gekennzeichnete Literatur konnte 
trotz eifrigster Bemühung nicht im Original erhalten werden. 

Wiesner, J. von, Die Rohstoffe des Pflanzenreichs I, 
Leipzig 1914, 3. Aufl., S. 710 (Literatur) und 

Grisebach, AL, Die Vegetation der Erde nach ihrer klimati- 
schen Anordnung II., Leipzig 1872, S. 404 u. 411. 

Müller, K., Die amerikanischen W achspalmen, Die Natur 
1890, 39. Bd., S. 246, 

®) Tsc ‚hire h, A, Handbuch der Pharmakognosie IT., 1, 
Leipzig 1912, S. 734. - 
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ihr zu Ehren des großen Forschers Copernicus den jetzt ge- 
bräuchlichen Namen. Die erste Beschreibung der Palme lieferte im 
Jahre 1310 der brasilianische Botaniker Arruda. Von den ein- 
geborenen Namen seien erwähnt: Carnahyba, Caranda, Carna- 
nahyba, Caranaüve, Carnaüba, Carnaiba, Carnauba, Palma negra, 
Carnabuba, Carandahi und Caranday}). 


Eine Literaturzusammenstellung über die Wachspalme gibt 
Zimmermann?. Er geht jedoch nur auf Boden, Klima und 
Verwendung der Pflanze ein. Die Anatomie wird nicht berücksichtigt. 
Auch in der mir sonst vorliegenden Literatur sind nirgends anato- 
mische Studien, im besonderen der Wurzel der Copernicia vorhanden, 
weshalb im folgenden eine kurze Anatomie der Wurzel, der Früchte 
und Samen und eine Mikroskopie des Cafe de Carnauba gegeben 
werden soll. 


Bevor ich jedoch auf die eigentliche Anatomie selbst eingehe, 
gebe ich in Kürze einen Ueberblick über die Literaturangaben, über 
die Verwendung der Copernicia, soweit sie für mich erreichbar 
waren. 


Verwendung: Das wichtigste Produkt der Wachspalme 
ist das seit 1845 im europäischen Handel aufgetretene, von. den 
Blättern gewonnene Wachs, Carnauba- oder Carüahuba-Wachs, Ceara- 
Wachs, Cire de Carnauba, Carnauba wax, Cera di carnauba, Cera 
earnauba, Cera foliorum, Cera Palmarum, Cire de Carnahuba, 
Carandawachs, Palmenwachs, Palma negra-Wachs. Ueber Gewinnung, 
Produktion und Chemie des Carnaubawachses gibt es sehr zahlreiche 
Literaturangaben, die in denWerken vonZimmermann, Zörnig, 
Wehmer?), Wiesner und -Tschirch zusammengestellt 


1) Hierzu vgl. Seemann, B., Die Palmen, Leipzig 1857, S. 127. 
Kerehove de Denterghen, ©. de, Les Palmiers, 


Paris 1878, S. 281. 


Barbosa Rodrrgues, J., Palmae Mattogrossenses, Rio 
de Janeiro 1898, S. 1-2 und Palmae Novae Paraguayenses, Rio de 


Janeiro 1899, S. 1. x 


Hartwich, C., Die neuen Arzneidrogen aus dem Pilanzen- 
reich, Berlin 1897, S. 112. 

O Brasil, Vol. I, Rio de Janeiro 1907, S. 183. 

Venturi, S. und Lillo, M., Contribucions al Conocimiento 
de los arboles de la Argentina, Buenos Aires 1910, S. 78. 

Zörnig, H., Arzneidrogen II., Leipzig 1911, S. 40. 

Tsehirch, A., 1912 a. a. O., S. 734. 

2) Zimmermann, A., 1907 a. a. O., S. 191—195. 
Er 3) Wehmer, C., Die Pflanzenstoffe, Jena 1911, S. 71; vgl. 
hierzu noch: Sigaud, Flora 1844, XXVII® 1. Bd., 5. 191. 

Lewy, Flora 1345, XXVIII., S. 216. _ 

Blumenbach, W.C. W., Handbuch der technischen Material- 
warenkunde, Pesth 1846, S. 561. 

Schwarzkopf, $S. A., Lehrbuch der Drogenwarenkunde, 
Leipzig 1855, S. 513. ae 

Peckolt, Th., Ueber Heilmittel Brasiliens, Arch. d. Pharm. 


93, 1853, S. 115 ff. 


Zeitschrift des Allgem. Oesterr. Apotheker-Vereins VI., Wien 
1868, S. 290. 


Arch. d. Pharm. UCLIX Bds. 3 Heft. 12 


. “ 
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sind, so daß ich hierauf nur zu verweisen und sie zu ergänzen nötig 


habe. (Kosteletzky u.a. erwähnen im Stamm der Copernicia 


ein harzartiges Wachs, weshalb dieser angezündet wie eine Fackel 


Philipp, Indust.-Bl. XII., 1875, No. 25, 8. 225. 
Morgan, Pharm. Journ. and Transact. Ser. 3, Vol. 6, 1876, 
S. 745. 

Meyer, Ueber den Japantalg, Arch. d. Ch. 1879, 215. Bd., 
S. 102. 

Villafranca, Les plantes utiles du Bresil, Paris 1880. 

Beckurts, H., Jahresber. über die Fortschritte der Pharmako- 
gnosie, Pharmazie und Toxikologie XVI., Göttingen 1881, S. 89/90*. 
Luerssen, Ch., Med. pharm. Bot. II., Leipzig 1882, 
S. 344. | 

Christy, Th, New commercial plants and drugs, No. 6, 
London 1882, 8. 70. 

Luerssen,: Ch., Grundzüge der Botanik, Leipzig 1885, 


H all, C., Wachsuntersuchungen, Ann. d. Chem. CCXXTIIL, 
S. 269; COXXIV., S. 235; CCXXXV., S. 106. 


S. 140. 
- Moeller, Jos., Lehrbuch der Pharmakognosie, Wien 1889, 
S. 430 


Leipzig 1889, S. 37. 

Die Natur 1890, S. 246. ‘ 

ni Planchon,G.undCollin, E., Les drogues simples d’origine 

vegetale, Paris 1895, S. 140. 

Jackson, J. R., Palms and their products, Pharm. Journ., 
London 1896, Series IV, 3, S. 484. 

Gissern, B., Die amerikanische Carnaubapalme und die 
Gewinnung des Carnaubawachses, Seifens.-Ztg. XXVIII., 1901, S. 581ff. 


WELT a Fe 
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En gler-Prantl, Die natürlichen Pflanzenfamilien I., 3, 


de Almeida, L., Plantas Ceriferas, Bol. da Agricultura 


3. ser., No. 12, 1902, S. 809 £. 

The Sealing Wax Palm (Coperniecia cerifera), Agrice. News (West 
Indies) II., 1903, S. 307. 

Endlich, R.,, Zur Kenntnis der Holzgewächse des Parana- 
Paraguaystromgebiets, Notizbl. d. Kgl. Botan. Gartens u. Mus. zu 
Berlin 1903, No. 31, S. 45. 

Poisson, J., Journ. d’Agrie. tropie. 1904, S. 132. 
| O Brasil, I., 1907 a. a. O., S. 184 ff. (hier auch Statistiken über 
Wachsgewinnung und Ausfuhr). \ 

Wax excreting palms, The tropie. Agric. and Mag., Vol. XXXT, 
1908, S. 515, vgl. auch Agric. News, VII., No. 165, 1908. 

La Palmier & cire dite cire de Carnauba, La Quinzaine coloniale 
XTI., 1908, S. 203. 

Carnauba wax, The Tropical Agrieult. and Magaz. XXX, 1908, 
8.1131. 

Labroy, O. Le carnauba (Cop. cerifera Mart.), Journal 
d’Agrieult. tropic. X., 1910, S. 173 ft. 

Pöschl, V., Grundzüge der wissenschaftlichen Drogenkunde, 
Berlin 1917, S. 238. vgl 


Franke, E. Kaffee, Kaffeekonserven und Kaffeesurrogate, \ 


Wien u. Leipzig 1920, Chem. techn. Bibl. Bd. 297, S. 172 ff. 
Bolis, A., Die rationelle Herstellung von Schuheremen, L’Ind. 
Saponiera 18, 87*. 
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brenne!)) Verwandt wird das Wachs?) in Brasilien und England 


zur Kerzenbereitung, als Ersatz des Bienenwachses, ohne diesem 
aber gleichwertig zu sein, zur Herstellung von Phonographen- und 
Grammophonwalzen, von Putzseife für gelbes Leder (Patronen- 
taschen und Sattelzeug), zum Glänzendmachen von Sohlleder und 
zur Fabrikation von Fußbodenwachs. Es gilt als vorzüglicher Roh- 
stoff für die Siegellackfabrikation und wird bei der Herstellung von 
Wachspapier, Wachsstoffen und der sogenannten ‚schwedischen‘ 
Streichhölzer verwandt. In verschiedener Mischung wird es mit 
anderen Bestandteilen auch als Pflaster oder Salbe gegen viele Arten 
ven Wunden benutzt. | 

Außer für die Wachslieferung kommen die Blätter noch für 
mannigfache andere Verwendung in Betracht?), in der Hauptsache 
zum Dachdecken oder zur Herstellung von Hüten für die Land- 
bevölkerung Brasiliens, Matten, Körben, Kleidungsstücken, Stricken, 
Seilen, Bindfaden, Fischnetzen, Hängematten und Papier oder zur 
Matratzen- und Kissenfüllung. Aus der Asche des Strohes gewinnt 
man eine Art Seife. Aus den Blattrippen bindet man Besen. Schließ- 
lich liefern die Blätter auch noch eine ‚‚Tucum“-Faser?), sogenannte 
„Lucum de Carnauba‘“, die äußerst widerstandsfähig gegen Feuch- 
tigkeit ist. Bei Futtermangel verfüttert man die jüngeren Blätter 


) Kosteletzky, V. F., Allgem. med.-pharm. Flora I., 
Prag 1831, S. 302. 

Winkler, E., Vollständiges Real-Lexikon der med.-pharm. 
Naturgeschichte und Rohwarenkunde I., Leipzig 1840, S. 421. 

Martiny, E., Enzyklopädie der med.-pharm. Naturalien- und 
Rohwarenkunde, Quedlinburg u. Leipzig 1843, I., S. 174. 

Piöschl,; V., 1917, .8::238. 

2) Vgl. Anmerk. 1 und Semler, H., Die tropische Agrikultur 
I., S. 657 — 662, Wismar 18836. 
Die Natur 1890; vgl. auch Morong, Copernicia cerifera Mart., 
Bull. of Pharm. 1892, S. 12*, 

Tropenpflanzer 1904, S. 521; 4902, S. 256; 1901, S. 521. 
} Mueller, F. von, Select extra tropical plants, Melbourne 


1888, S. 111. 


Revue des cultures coloniales, Paris 1902, Tome XI, S. 187. 


Oakenfull, J. C., Utilisation de la Copernicia cerifera (nach 


Bullet. du bureau des renseignements agric. et des malad. des plantes). 


Rome 1911, No. 1, S. 6511. 


Fesca, M., Der Pflanzenbau in den Tropen und Subtropen II. 
Berlin 1907, S. 193 £. . 
 Carnauba wax (Copernicia cerifera Mart.), The Supplement to 
the tropie. Agricult. and Magaz. II., 1908, S. 90. 


Pynaert, L., De nuttige palmen, De Indische Mercuur 


XXXV., 1912, No. 3, S. 41—43. 


ER ®) Hierzu vgl. Pecekolt 1858; Ztschr. d. Allgem. Oesterr. 
Apotheker-Vereins 1868; Morgan 1876; Beckurts 1881; 


Christy 1882; Semler 1886; Mueller 1888; Engler: 


‚ Prantl 1889; Newer Materia medica 1889; Un arbre. pr&cieux. 


(Revue scientifique 9.,: 1899, S. 569); Trop. Pfl. 1902; Revue des 
cultures coloniales 1902; Endlich 1903; Agrie.. News 1903; The 


. carnauba tree (The tropic. Agrieult. and Magazin. Colombo 1906, 


Vol. XXV, S. 8l4f.); O Brasil, I., 1907; Fesca 1907; Oaken- 
full 1911. N 


#4, „„Tueum‘-Faser liefern auch Astrocaryum- und Bactrisarten. 
: 12*. 


% 
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in zerschnittener Form grün an Pferde und Rinder. Die auf bestimmte 
Weise präparierten Blattstengel werden als Flügel zu Windmühlen 
benutzt, ihre weiche zartfaserige Marksubstanz liefert eine Art 
Korkersatz. Die Blatt- und Gipfelknospe, die jüngsten Organe, 
führen den Namen Palmito oder Palmkohl!), der allerdings bei 
Copernicia nur geringe Größe hat. Er ist eine beliebte und nahr- 
hafte Speise und enthält große Mengen von Fecula, die dem Sago 
sehr ähnlich ist. Die junge Krone dient auch zur Darstellung von 
Wein, Essig und einer zuckerartigen Substanz. Die hierbei ge- 
wonnenen Abfälle werden als Viehfutter benutzt. 


Mannigfache Verwendung findet auch der Stamm in seinen 
Teilen?). Das Holz ist vorzüglich als Bau- und Tischlerholz. Esist _ 
sehr hart, von gelblichroter Farbe, von schwarzen Adern durch- 
zogen und nimmt eine schöne Politur an. Nach Semlersolles 
allerdings, dem Wetter ausgesetzt, in 10—15 Jahren verrotten. 
‚Andererseits aber wird es von Insekten, wie Bohrwürmern u. a. ver- 
schont und hält sich sehr lange Zeit im Seewasser. Das Holz ist 
sehr leicht brennbar und wird deshalb nach Peckolt (1858, S. 117) 
erst einige Tage im Meerwasser oder in einer Salzlösung eingeweicht. 
‚Es findet auch Verwendung zu Häuserbau, Luxusartikeln, Musik- 
instrumenten, Spazierstöcken, zu Verschalungen und Furnierzwecken, 
zu Gaärtenzäunen, Telegraphenstangen und Windmühlen, vornehm- 
lich auch zu Dachrinnen, Wasserleitungen und Pumpen, sowie zu 
Kai- und Hafenanlagen. Nach Endlich unterscheiden die Ein- | 
geborenen beim Holz der Carandaypalme drei Varietäten: eint 
schwarze, eine rote und eine weiße Caranday. Hierbei handelt essich 
jedoch wahrscheinlich nur um drei verschiedene Altersstufen der 
Copernicia cerifera Mart. und nicht um zwei andere Spezies. Der 
Stamm liefert andererseits starke Fasern von schönem Glanz und in 
seinem zartfaserigen Innern ein gutes Surrogat für Kork. Aus ihm ge- 
winnt man fernerhin auch ein der Maizena oder dem Sago ähnliches 
Mehl ‚Farinha‘“, sowie eine Flüssigkeit, die nach Morgan der 
Flüssigkeit der Bahia-Cocosnuß gleicht. Chemisch soll sich das 
Stärkemehl nach Peckolt (1889) wie das Stärkemehl aus Cycas 
revoluta verhalten. Es enthält 89,3%, reines Stärkemehl, 8,5% 
Feuchtigkeit, 0,75%, Asche und 0,8%, Faserstoff. Auch die öligen 


ı) Vgl. Peckolt 1858; Morgan 1876; Christy 1882; 
Semler 1886; Engler-Prantl 1889; Die _Natur 1890; 
‚Dragendorff, G., Die Heilpflanzen der verschiedenen Völker und 
Zeiten, Stuttgart 1898, S. 94; Revue scientifique 1899; Trop. Agric. 
1906; Fesca 1907; O Brasil, I., 1907; Oakenfull 1911. - a 
2) Vgl. Peckolt 1858; Ztschr. d. Allgem. Oesterr. Apotheker- 
Vereins 1868; Morgan 1876; Kerchove 1878; Becekurts 
1881; Christy'1882; Semler 1886; Mueller1888;-Peckolt, 
Th., Pharm. Rundsch. 1889, S. 34 u. a.; Newer Materia medica 1889; 
Engler-Prantl 1889; Dragendorff 1898; ‘Revue scienti- 
fique 1899; Trop. Pfl. 1902; Revue d. cult. col. 1902; Endlich 
1903; Agric. News 1903; Haßler, E., Sur les bois du Paraguay 2 
- (Bullet. de l’Herbier Boissier, 2. ser., Tome IV, 1904; No. 1, S. 295/296); 
‚The trop. Agric. and Mag. 1906; Fesca 1907; O Brasil, I., 1907; 
Oakenfull 1911;_Pynaert 1912 x 
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Samen und Früchte der Wachspalme finden verschiedene Ver- 


wendung). | 


‚SamenundFrüchte. Erstere werden geröstet und ge- 
pulvert und geben ein angenehmes Getränk für die ärmeren Ein- 
geborenen. Sie nennen es Caffe de Carnaubä. In Paris wurde in den 
90er Jahren des vorigen Jahrhunderts ein Kaffee-Ersatz für Nerven- 
leidende unter dem Namen Levantine und Cafe colonial angepriesen, 
der aus dem entfetteten, gerösteten Pulver der Kerne der Copernicia 
cerifera Mart. bestand. Außer als Kaffee-Ersatz wird der Samen 
noch zu Kaffeeverfälschung und als Futtermittel für Schweine be- 
nutzt. Zu Mehl gestoßen, liefert er mit Wasser oder Milch eine an- 
genehm schmeckende Speise, mit Zucker gestoßen zur Emulsion, 
ein bei den Farmern beliebtes, erfrischendes Getränk. Peckolt 
(1889) fand in den Samen 8% (König 6%) grünes festes 
Oel, 6,172%, (König 5%) Harz, 5,143% roten Farbstoff und 
12,857% Feuchtigkeit. 

Die haselnußgroßen Früchte geben geröstet ebenfalls einen 


_ Kaffee-Ersatz ab. Obwohl die Frucht bitter: ist, wird sie nach See- 


mann doch roh und gekocht von den Indianern gegessen. Nach 
Morgan u.a. ist das Fruchtfleisch von angenehmem, süßlichem 
Geschmack und sehr nahrhaft. Die in Wasser weichgekochten 


-grünen Früchte werden mit Milch gegessen. Während der Dürre 


nährt sich das Hornvieh von den reifen Früchten, auch als Futter 
für Federvieh sind sie brauchbar. 

Wurzel. Schließlich findet aueh noch der unterirdische Teil 
der Wachspalme, die Wurzel, verschiedentlichste Verwendung. 

Aus der Asche?) der Wurzel wird ein Salz für Kochzwecke. 
gewonnen, das reich ist an K- und Na-Chlorid. Die Hauptverwendung 
aber findet die Wurzel im nördlichen Brasilien als Heilmittel?). Sie 
dient den Eingeborenen gegen Blennorrhoe und als Diuretikum. In 
neuester Zeit kam von Spanien eine Wurzel unter der Bezeichnung 
„Spanische Sarsaparille‘‘ in den Handel, die mikro- und makro- 


? 
1) Kostreletzky 1831; Winkler 1840; Peickolt 1858; 


Morgan 1876; Beckurts 1881; Christy 1832; Semler 


1886; Peckolt 1889; Engler-Prantl 1889; Die Natur 1890; 
König, J., Centralorgan für Warenkunde und Technologie 1891, 1; 
Planchon et Collin 1895; Brunotte, Un pseudo-succödane 
du caf& Levantine, 1896 (J. ph. f. Elsaß-Lothringen*); Hartwich 
1897; Dragendorff 1898; Revue scientifique 1899; Villiers, 
A. et Collin, Eug., Trait& des Alterations et Falsifications des 
substances alimentaires, Paris 1900, S. 226—228. Tropenpfl. 1902; 
Moeller, _J. Mikroskopie der Nahrungs- und Genußmittel, Berlin 
1905, S. 486; Tropic. Agricult. 1906; Fesca 1907; O Brasil IL, 
1907; OQakenfull 1911; Franke 1920. 

2) The tropical Agrieulturist 1906, S. 814 u. Die Natur #890. 


®) Hierzu vgl. Peekolt 1858; Ztschr. d. Allgem. Oesterf. Apo- 


theker-Vereins 1868; Symes, Charles, Carnauba root, The Pharm. 
Journ. and Transactions, Ser. III, Vol. V, No. 243, S. 661; Morgan 


- 1876: Beckurts 1881; Symes, Ch., Carnauba root, Therap. 


-Gazette 1882; Christy, 1882; Semler 1886; Materia mediea | 


1889; Die'Natur 1890: Hartwich 1897: Dragendorff 1898; 
Revue scientifique 1899; Tropie. Agricult. 1906; O Brasil, I., 1907; 


-Oakenfull 1911, 
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skopisch große Aehnlichkeit mit der Wurzel der Copernicia cerifera. Ä 
Mart. zeigte.- In der Tat gilt ja die Wachspalmenwurzel schon seit 
langem als Sarsaparille-Ersatz. Peckolt!) spricht von der Aehn- 


lichkeit der Carnaubawurzel mit der Sarsaparille ‚sie wird vom 
Volke substituiert, doch ohne Grund, da sie gar keine medizinische 
Wirkung hat“. Entgegengesetzter Meinung ist Symes?). Nach 
ihm ist die Wurzel der Wachspalme ein vorzügliches Reinigungs- 
mittel und ‚‚mit Erfolg bei verschiedenen, aus -Unreinigkeiten des 


Blutes entstehenden Krankheiten angewandt worden“. Ihre thera- 
peutischen Eigenschaften kommen denen der Sarsaparille gleich. 


„Sie besitzt zugleich diuretische Kräfte und ist außerordentlich 
wirksam bei akuter sowohl als chronischer Blennorrhoe. Sie ist ferner 
sehr kühlend und wirkt kräftig blutreinigend.“ Ebenso steht 


Christy’s?) Ansicht über die Wirkung der Carnaubawurzel der 


Meinung Peckolt’s entgegen, indem auch er diese Wurzel als 
Rivalin der Sarsaparille hinstellt. | 


"Handel. Nach Symes‘) wurden im Februar 1875 zwei 


Ballen Carnaubawurzeln nach Liverpool importiert. Die Wurzel 
. als Handelsware ist mehrere Fuß lang, wenig gebogen, etwa ?/; Zoll 
dick, gemischt grau- und rotbraun gefärbt, außen grubig und mit 


wenig Wurzelfasern behaftet. Sie hat einen zähen Holzkörper und 


einen bitter- und etwas scharfschmeckenden Rindenkörper®). Die 


mir vorliegende einwandfreie Wurzelprobe stammt aus den Palmen- 


häusern in Herrenhausen®). Es sind Stücke von 3—8 mm Dicke, die 


mit wenigen, 6—10 cm langen und bis 3 mm dicken Seitenwurzeln 
behaftet sind. Die Wurzelstücke sind mehr oder weniger schwach 
längsgefurcht und von hellbrauner bis rötlichbrauner Farbe. Häufig 
sind kurze, tiefere und weniger tiefe porenartige Eindruckstellen 


zu beobachten. Die Seitenwurzeln sind meist etwas hellergefärbt. _ 


Lupenbild. Durch die Lupe betrachtend, sieht man zu- 
nächst die verhältnismäßig dicke Rinde. Das äußere Drittel der 
Gesamtrinde. wird von mehreren Schichten englumiger, lückenlos 
aneinander anschließender, dickwandiger Zellen gebildet. Dieses 
Gewebe ist von hellbrauner Farbe. Darauf folgt ein lockeres Gewebe 


von rötlich-brauner. Farbe mit großen Interzellularen. Nach dem 


Zentralstrang zu schließt der Rindenteil, der teilweise zerreiblich ist, 
mit der gelblich-weißen Endodermis ab. Der Rindenkörper schmeckt 


2 
& 
E 


| 


etwas scharf bitterlich. Der zähe Zentralstrang ist grau-weiß bis 3 


weiß-rötlich-braun. Der Gefäßteil besteht aus mehreren radial an- 
geordneten Gefäßen, mit verhältnismäßig großem Durchmesser. 


Auch in dem übrigen Zentralstrang sind Gefäße vereinzelt verteilt. 


1) Peckolt, Th., 1858, a. a. O., S..118. 


= Symes, Ch., 1875, a. a. O., S. 661 u. Therap. Gazette 1882. 


) Christy, Th., 1882, a. a. O., S.-71 


4) Symes,.Ch., 1875, a. a. O., S. 661 und Hartwich, LOSE. 


1897, a. a. O., S. 112. 


5) Ztschr. d. Allgem. Oesterr. Apotheker-Vereins 1868, S. 280° 
und Cleaver, E. L., The chemical examination of carnauba root, 


Pharm. Journ. and Transact. 1875, Ser. III, 5., S. 9651. ge 
6) Der Verwaltung spreche ich für Ueberlassung des Materials 
hiermit meinen Dank aus, #4 
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In der Mitte liegt ein verschieden umrissenes, oft zerklüftetes mehr 
oder weniger bräunlich gefärbtes markähnliches Gewebe. Das 
Größenverhältnis von Rinde und Zentralstrang ist etwa 1:2. 

Mikroskopischer Befund. Epidermis. Die 
Epidermis bei Copernicia cerifera ist einschichtig. Sie besteht aus 
sehr dünnwandigen Zellen, die in der Flächenansicht lückenlos an- 
einanderstoßende 4- bis 5-, seltener 6-Ecke, im Querschnitt 4- bis 
5-Ecke, meist etwas radial’ gestreckte Zellen, darstellen (Fig. 1)!). 
Sie sind inhaltsleer und vielfach nicht miehr aufzufinden, ab und zu 
kann 'man noch Ueberreste davon beobachten. 


BReN 
anal 


Fig. 1. 
Epidermis der Wurzel von Copernicia cerifera Mart. 


AeußereAußenscheide?). Unter der Epidermis liegt 
ein Gewebe mit gelbglänzenden bis bräunlichgelben Zellwandungen, 
das meist eine, öfter zwei Zellreihen, seltener drei Zellreihen umfaßt. 
Die äußere Schicht ist intensiver gelb bis bräunlichgelb gefärbt 
als die darauffolgenden Schichten, die mitunter farblos sein können 
(Fig. 2). Man kann diese Schichten als äußere Endodermis oder 
äußere Außenscheide ansehen, denn ihre Zellen sind sehr diekwandig. 
Besonders stark verdickt ist die äußere Tangentialwand der äußersten 
Schicht. Radial- und innere Tangentialwände sind weniger verdickt. 
Die darauffolgende zweite Schicht ist: weniger und ringsum gleich- 
mäßiger verdickt. Das Zelllumen zeigt meist ovale bis rundliche 
Gestalt, die Verdickungsschichten sind fein geschichtet. Im Längs- 
schnitt sind diese stark verdickten Zellen 3- bis 6 mal länger als breit, 
stumpf endend und von Porenkanälchen reichlich durchzogen. Es 


sind also Sklereiden und zwar Typen der Makrosklereiden. 


!) Figur 1 u. 2 wurden bei 400 facher, Figur 3 u. 4 bei 200 facher 
Vergrößerung gezeichnet. L 

2) Vgl. hierzu: L. Lindinger, Zur Anatomie und Biologie der 
Monokotylenwurzel (Beihefte zum Botan. Zentralblatt Bd. XIX, Abt. I, 
S. 341 ff. und die dort angegebene Literatur) und L. Lindinger, 


Die Struktur von Alo& Dichotoma L. (Beihefte zum Botan. Zentral- 


"blatt Bd. XXIV [1908],- Abt. I, S. 226 und die dort angegebene 


Literatur). 


Re 
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Auf sie folgt das Rindenparenchym, das in zwei Gewebeteile 
eingeteilt werden kann. Der äußere Teil umfaßt bis zu 20 Zellreihen 
farbloser, polygonaler, auf dem Längsschnitt gestreckter Zellen, 


Fig. 2. 


Querschnitt durch die Epidermis (E), und durch die 
Schichten der äußeren Außenscheide (a’, a”) der R 
Wurzel von Copernicia cerifera Mart. 


mit allseitig gleichmäßig verdickten Wänden. Vereinzelt sind in x 


diese Schichten Zellen mit braunem bis braunrotem, bandartig sich 
an die Zellwandung anschließenden Inhalt eingestreut. Man kann 


die Zellen dieser Schichten als Uebergangsformen zum 
typischen Parenchym ansehen, da sie vereinzelt eine den Zellen der 
äußeren Außenscheide entsprechende Ausbildung erhalten. Neben 


langgestreckten Zellen kommen kürzere und kurze vor. Ihre Enden 
sind spitz, gezackt, abgerundet und abgeschrägt, oft sind beide 
Enden verschieden ausgebildet. Die Wände sind schräg getüpfelt. 

Daran schließt sich als zweiter Teil das typische Parenchym 


von bräunlicher Farbe. Die Zellen sind größer, dünnwandig, rundlich 


bis scharf kreisrund und locker aneinandergefügt, so daß bisweilen 
schon kleinere Interzellularräume entstehen. Im Längsschnitt sind 
diese Zellen annähernd rechteckig. Auch hier in diesen Zellschichten 
finden sich vereinzelt Zellen mit schon oben erwähntem bandartigen 
Inhalt eingestreut. Daneben treten braune, braunrote bis violettrote 
Inhaltsstoffe, die die ganze Zelle ausfüllen, vereinzelt, ab und zu 
_ zahlreicher, in normal großen, oft in größeren Zellen auf. Diese im 
Querschnitt meist scharf runden Zellen sind auch im Längsschnitt 
kürzer, fast quadratisch, seltener rechteckig gestaltet. Noch größere 
Zellen in dieser Gewebeschicht enthalten, allerdings nicht in allen 


Wurzelstücken, Raphidenbündel, im Längsschnitt Raphidenschläuche 


bildend. Während dieses typische Parenchymgewebe, das etwa 5 
bis zu 20 Zellschichten umfaßt, wie oben gesagt, zwar ein loses Zellen- 
gefüge darstellt, aber doch nur kleinere Interzellularen enthält, bilden 


die jetzt folgenden Schichten ein Gewebe mit sehr beträchtlichen | 


Interzellularräumen, das an ein Querschnittsbild durch das Schwamm- 
gewebe eines Blattes erinnert. Annähernd radienartig ziehen sich die 


Parenchymreihen in 1—4 Zellen Breite im Querschnitt nach der Mitte 
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zu, untereinander oft durch Parenchymquerreihen verbunden (siehe 
Uebersichtsbild 1). Vielfach treten in diesem lockeren Gewebe 
Farbzellen auf, mit braunem, braunrotem bis violettrotem Inhalt voll 
ausgefüllt, wie sie oben schon erwähnt wurden. Meist finden sich 
diese Zellen an den Stellen, wo zwei Längsreihen einander treffen 
oder durch Querreihen verbunden sind, so daß diese Farbzellen den 
Eindruck der Sammelzellen im Schwammparenchym des Blatt- 
querschnittes machen. Sie liegen ähnlich wie die Oelzellen im Rhizom 
von Acorus Calamus L. Vereinzelt treten auch hier wiederum in 
größeren Zellen Raphidenbündel auf. Nach der Mitte zu verengen 


Uebersichtsbild I. 


sich diese strahlenförmigen Zellreihen wieder zu einem bis zu zehn 
Zellschichten umfassenden festeren Parenchymgewebe mit kleinen 
Interzellularen, dessen Zellen zunächst noch rundlich, später aber 
ovalin tangentialer Richtung gestreckt sind, so daß sie etwa 3- bis 
4 mal länger wie breit sind. Je mehr sie sich jedoch der Endodermis 
nähern, desto kleiner und schmäler werden sie, tangential gestreckt 
sind sie aber auch dann noch. Im Längsschnitt sind sie rechteckig 
bis quadratisch gestaltet. In dieser Zellschicht treten vereinzelt, 
mitunter reichlicher, verdickte, im Längsschnitt wenig gestreckte 
Zellen vom Typ der Makrosklereiden auf und bilden die Außen- 
scheide, die aber keine zusammenhängende Schicht bildet, sondern oft 
von unverdickten Zellen unterbrochen wird, Als innerste Schicht der 
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Rinde folgt auf das typische Parenchymgewebe die Endodermis oder 
Schutzscheide, die eine einfache, den Zentralzylinder umschließende 
Zellschicht darstellt. Die Farbe der Endodermiszellen ist gelb bis 
hellgelb glänzend. Während in den meisten Fällen die Endodermis 
nur einschichtig ist, kommen auch, allerdings sehr vereinzelt, Fälle 
vor, wo an einigen Stellen zwei Endodermiszellen übereinander zu 
ei kommen, die dann aber durchweg kleiner als die Nachbar- 
ze 


en sind. Es handelt sich bei diesen Fällen um eine Teilung einer 


Fig. 3. 


Querschnitt durch die Endodermis und 
durch das Pericambium der Wurzel 
von Copernicia cerifera Mart. 


Endodermiszelle. Die ‘äußere Tangentialwand ist nicht verdickt. 
Stark keilförmig verdickt sind die Radialwände, am stärksten ver- 
dickt ist die innere Tangentialwand. Während bei einigen Sarsa- 


parillen, ich erinnere an die von Hartwich!) beschriebene Sarsa- 


parille von Nicaragua, Hypoderm und Endodermisverdickungen 
gleichsinnig sind, liegt hier ein Fall der Verdickungsart vor, wie bei 
den meisten anderen Sarsaparillen, d. h. äußere Außenscheidewände 


Fig. 4. 


Längsschnitt durch die Endodermis der Wurzel von 
Copernicia cerifera Mart. 


an den äußeren Wänden am stärksten verdickt, Endodermiswände 
an den inneren Wänden am stärksten verdickt. Auch haben die 
Endodermiszellen hier nicht die Tendenz sich radial zu strecken, 
sie sind meist quadratisch oder wenig tangential gestreckt. Das 
Lumen ist im ‚Querschnitt halbkreisförmig bis becherförmig, es ist 
relativ klein. Die verdickten Wände sind deutlich fein geschichtet 
und von Kanälchen durchzogen. Oft sind die Zellen der Endodermis 
nicht alle gleichmäßig verdickt, es finden sich neben ausgebildeten 
völlig verdickten Zellen solche mit noch nicht ganz verdickten 
Wänden. Es handelt sich jedenfalls bei diesen Zellen nicht um 
Durchlaßzellen, sondern nur um noch nicht völlig ausgebildete echte 
Endodermiszellen. Ob sie durchlaßzellenähnliche Funktionen 


) Hartwich, C., Beiträge zur Kenntnis der Sarsaparill- 
wurzeln, Arch. d. Pharm. Bd. 240, 1902, S. 325 ff. 
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haben, lasse ich dahingestellt. Durchlaßzellen im engeren Sinne 
wurden in dem vorliegenden Material nie beobachtet. Der Längs- 
schnitt durch die Endodermis zeigt dieselbe sehr stark achsial ge- 
streckt. Die Radialwände stehen entweder horizontal oder schräg und 
in lückenlosem Verbande untereinander. Innenwände und Radial- 
wände sind stark verdickt und reichlich getüpfelt. Die Verdickung 
der Radialwände nimmt, wie schon der Querschnitt zeigt, all- 
mählich nach innen zu. | 

Mit der Endodermis schließt die primäre Rinde ab, sie schließt 
den etwa ?/, des ganzen Wurzelquerschnitts ausmachenden Zentral- 
zylinder ein, dessen äußerste Schicht das Pericambium ist. Dieses 
ist bei Copernicia eine einzellige Schicht, die aus mehr oder weniger 
tangential gestreckten, allseitig gleichverdickten Zellen besteht. 
Die Zellen sind meist größer als die benachbarten Endodermiszellen, 
von blaßgelber Farbe oder auch farblos und mit zahlreichen kleinen 
runden Tüpfeln versehen. | ’ 

Zentralstrang. Bei der mikroskopischen Betrachtung 
des Zentralstranges fallen in erster Linie die zahlreichen, großlumigen 
Gefäße auf (siehe Uebersichtsbild II). Daneben treten aber vor allem 
auch die Sklerenchymfasern, die meist den größten Teil des Zentral- 


n Uebersichtsbild II. 


' zylinders ausmachen, in die Erscheinung. In der Mitte liegt ein 
mehr oder weniger bräunlich gefärbtes markähnliches Gewebe, das 
verschieden gestaltet sein kann, meist jedoch zerklüftet in die Skle- 
renchymschichten hineinragt. Weniger fallen die Elemente der 
Siebteile auf, die zu kleinen, ovalen Bündeln vereinigt sind und mit 
den Gefäßteilen abwechseln. Sie sind sehr dünnwandig und von 
verschieden weitem Durchmesser. Ihr Inhalt ist weißlichgrau bis 

- bräunlich. Die Länge der Siebbündel entspricht etwa der dreifachen 
‚Breite. WR | 
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Gefäßelemente. Die Gefäßelemente sind derart an- 
geordnet, daß die großlumigen nach innen, die kleinerlumigen nach 
der Endodermis hin zu liegen kommen. Meist sind zwei bis drei groß- 
lumige Gefäßelemente radial hintereinander angeordnet. Bisweilen 
kann sich deren Zahl bis auf fünf erhöhen und zwar in der Art, daß 
längere mit kürzeren Gefäßreihen ziemlich regelmäßig abwechseln. 
Die Gefäßteile wechseln im Durchschnitt, wie bereits erwähnt, mit 
den Siebteilen ab. Die Anzahl der Gefäßbündel nimmt mit der 
Dicke der Wurzeln zu. In 6—7 mm dicken Wurzeln fand ich 35—45 
derartige Gefäßplatten. Doch kommt es ab und zu vor, daß die Ge- 
fäßteile gegen ein oder zwei großlumige Gefäße V-artig konvergieren, 
wie wir dies von anderen Palmenarten, auch von Musaceen u. a.) 
kennen. Die kleinerlumigen Gefäßteile liegen außen, meist sind es 
vier bis sechs. Holzparenchym ist mit schwach tangential gestreckten 
Zellen nur wenig vorhanden. Bisweilen treten Gefäße außer in den ° 
erwähnten radial gestellten Platten auch innerhalb des Zentral- 
zylinders auf. Es sind dies großlumige von Holzparenchym begleitete 
Gefäße. Sie treten stets in Einzahl auf. Die weitlumigen Gefäßteile 
sind alle mehr oder weniger radial-oval geformt. Sie haben einen 
Durchmesser von 0,05—0,22 mm. Ihre Länge beträgt bis zu 2,3 mm. 
Die Poren sind meist gewöhnlich breite in bis zu fünf Längsreihen ° 
geordnete Querspalten. Die Querwände sind oft vollständig re- 
sorbiert. Die Gefäße grenzen entweder direkt aneinander oder sind 
durch Holzparenchym voneinander getrennt. Die nach außen zu 
liegenden kleinerlumigen Gefäßteilelemente sind meist Tracheiden. 
Sie sind im Durchschnitt 0:013—0,03 mm breit und 0,08—0,23.mm 
lang und besitzen horizontale oder schwach geneiste Querwände. 
Die Poren der Wände sind entweder behöft oder es sind die gleichen 
Poren wie bei den Gefäßen vorhanden, d. h. meist quergestellte, 
oval bis gestreckt-elliptische Poren, die in mehr oder weniger scharfe 
Längsreihen geordnet sind. 2 a 

Sklerenchymfasern. Einen großen Teil des Zentral- 
zylinders nehmen die Sklrenchymfasern, die mechanischen Elemente 
des Gefäßbündels, ein. Die Fasern sind polygonal, rundlich oder 
oval. Sie sind gleichmäßig stark verdickt, weisen jedoch ein immer- 
hin noch beträchtliches Lumen auf. Sie laufen sehr lang und spitz 
zu. Im Querschnitt haben sie 0,013—0,033. mm im Durchmesser, 
das Lumen 0,0042—0,029 mm. Bei starker Vergrößerung. läßt sich - 
eine dünne primäre, eine dicke sekundäre und meist auch eine sehr 
schmale tertiäre Verdickungsschicht nachweisen. Durchzogen werden 
die Schichten von zylindrischen, ab und zu verzweigten Kanälen, 
im Längsschnitt schräge Porenspalten mit kleinen ovalen bis runden 
Tüpfeln darstellend. Auch Uebergänge zu den Tracheiden finden 
sich ab und zu, das sind dann dünnwandigere, reicher getüpfelte 
Zellen. Die Zellen sind meist farblos, seltener gelblich bis bräunlich. 
Der Sklerenchymfaserzylinder umgibt die Gefäßelemente und Sieb- a 
bündel in der Weise, daß die äußersten Gefäßelemente vom Peri- 
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1) Reinhardt, M. O., Das leitende Gewebe einiger anomal 
gebauten Monokotylenwurzeln, Jahrb. f. wiss. Bot. v. Pringsheim 
1885, 16. Bd., S. 336-366 (dort auch Lite-atur). N, ar 
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- cambium meist durch ein bis zwei Zelllagen, die Siebbündel durch 
- zwei bis drei Lagen Sklerenchymfasern getrennt werden. 
a Markartiger TeildesZentralstranges. Nach 
- innen zu grenzen diese Elemente an ein mehr oder weniger bräunlich 
-  gefärbtes meist zerklüftetes markähnliches Gewebe, das sich mit 
einzelnen Schichten vielfach zwischen die Gefäßreihen in den Skleren- 
chymzylinder hineinschiebt. Die Zellen des Zentralstranges sind 
großlumiger, rund bis oval und dünnwandig, im Längsschnitt recht- 
eckig bis quadratisch oder mit abgeschrägten Wänden und mehr 
oder weniger stumpfen Enden ausgebildet. An der Grenze des 
Sklerenchymfaserzylinders finden sich sehr oft diekwandige Zellen, 
also Uebergänge zu den Faserzellen. Die Markzellen grenzen nicht 
lückenlos aneinander, sondern es finden sich mehr oder minder 
große Interzellularräume zwischen ibnen. Stärke wurde in dem 
vorliegenden, Ende des Frühjahrs abgeschnittenen Untersuchungs- 
material nicht beobachtet. 


| Junge Wurzeln. Makroskopisch sind die Seitenwurzeln 
von gleicher Farb& wie die Hauptwurzeln, meist jedoch etwas heller 
gefärbt. Mikroskopisch sind sie im allgemeinen von gleichem Bau 
wie diese. Die von mir untersuchten Wurzeln dieser Art waren 
- Seitenwurzeln ersten Grades bis zu 3 mm Dicke und Seitenwurzeln 
zweiten Grades bis zu 1 mm Dicke. Die ersteren zeigten schon bei 
2mm Dicke denselben Bau im Rindenkörper wie die Hauptwurzel- 
stücke. Die Anzahl der Zellreihen der einzelnen Gewebeschichten 
ist jedoch geringer, und das bei der Hauptwurzel mit großen Inter- 
zellularen ausgestattete strahlenförmig angeordnete innere Paren- 
chymgewebe ist meist noch nicht. in dieser charakteristischen Aus- 
bildung vorhanden. Die Zellen dieser Schichten schließen hier noch 
fast lückenlos aneinander oder sind nur durch kleinere Interzellularen 
voneinander getrennt. Farbzellen sind diesen Gewebestreifen aber 
auch schon eingelagert. Er 
- Einen von der Hauptwurzel unterschiedlichen Bau zeigt bei 
diesen Wurzeln der Holzkörper. Die Zahl der Gefäße ist sehr gering. 
- Ihr gegenüber tritt die Zahl der Sklerenchymfasern mehr in die 
Erscheinung. Im Durchschnitt ist nur ein großes Gefäß (von 0,033 
bis 0,083 mm Durchmesser) bei jedem Gefäßteil vorhanden, ab und 
zu treten auch zwei große Gefäße auf. Durchschnittlich beträgt ihr 
Querschnitt 0,05 mm. Die radiale Anordnung ist die gleiche wie 
bei der Hauptwurzel. Mitunter treten auch hier die Gefäßteile 
V-artig zusammen, den Siebteil dabei einschließend, während im 
allgemeinen auch hier Sieb- und Gefäßteile regelmäßig abwechseln. 
Hin und wieder besteht der Gefäßteil auch nur aus kleiner lumigen 
 Gefäßelementen von 0,0083—0,025 mm Durchmesser. Die klein- 
lumigen Gefäßelemente treten meist in 2—3-Zahl auf. In selteneren 
Fällen ist im Sklerenchymgewebe ein vereinzeltes Gefäß zu beob- 
achten, wie dies häufiger bei den Hauptwurzeln der Fall war. 
- Holzparenchym tritt nur wenig auf. - 
Den übrigen Teil des Zentralzylinders füllen die Sklerenchym- 
 dasern aus. Sie umgeben Gefäß- und Siebteile in gleicher Weise 
wie bei den Hauptwurzeln. Nach dem Zentrum zu schließen sie 


{ 


nn 


Gewebe. 


190 ©. Hahmann: Copernicia cerifera Mart. 


lückenlos aneinander, es ist kein markähnliches Gewebe vor- 


handen. 


Wir haben hier also unterschiedlich von den Hauptwurzeln: 


festeres Gefüge der Zellen im Parenchym, geringere Zellschichten- 


zahl, weniger und kleinerlumige Gefäße und kein markähnliches 


Die bis 1 mm dicken Seitenwurzeln zweiten Grades zeigen 
eine aus dünnwandigen, tangential gestreckten Zellen gebildete 
Epidermis. _ Unter ihr liegen drei bis vier Zellreihen farblosen 
Parenchymgewebes. Eine deutlich ausgebildete äußere Außen- 


scheide ist hier noch nicht vorhanden. Höchstens sind die Zellen 


der ersten subepidermalen Schicht an ihrer äußeren Tangential- 


wand etwas verdickt. Die übrige Gewebeanordnung ist die gleiche 
wie die oben beschriebene. Die Gefäße sind im Querschnitt bis zu 


0,029 mm groß. Meist wechseln sechs Gefäßteile mit sechs Sieb- 
teilen regelmäßig ab. Bei den etwa % mm dicken Seitenwurzeln 


zweiten Grades ist eine so scharfe Trennung der einzelnen Gewebe- 


schichten, so wie wir sie oben kennen gelernt haben, schwerer 
möglich. Die äußere Tangentialwand der Epidermis, mitunter 


auch die radialen Seitenwände, sind hier etwas stärker verdickt.. 


Dahingegen zeigt die unter ihr liegende Parenchymschicht keine 


verdickten Zellen. Die großen Gefäße haben etwa 0,0083—0,013 mm 
im Querschnitt. Oft ist nur ein großes Gefäß in der Mitte des 
Zentralzylinders zu beobachten. Die ‚Inhaltsmasse der Zellen 
(Farbstoff, Krystalle) sind in den bis zu 1 mm dicken Seiten- 
wurzeln dieselben wie in den Hauptwurzeln. Die dünneren Seiten- 


wurzeln haben in dem vorliegenden Untersuchungsmaterial keine | 


| . Farbzellen. 


Diese noch jüngeren Stadien besitzen also entweder eine dünn- 
wandige Epidermis und eine Anlage zur äußeren Außenscheide 


. oder eine dickwandigere Epidermis ohne ausgebildete äußere Außen- 
scheide. Die Farbstoff enthaltenden Zellen treten bei % mm dicken 


f 
in 


Wurzeln noch nicht auf. Auch bei diesen Seitenwurzeln fehlt das 
markähnliche Gewebe. Die Weite der Gefäßelemente tritt hinter 
denen der Hauptwurzeln zurück. Meist beträgt die Zahl der ab- 
wechselnden Sieb- und Gefäßteile in diesen Stadien sechs. 


Chemisches. Kurz soll noch auf die Chemie eingegangen 
werden. Wie schon erwähnt, wird nach Peckolt!) aus dem Stamm 
der Copernicia cerifera ein Stärkemehl gewonnen, das sich chemisch 
wie das von Cycas revoluta verhält. Er fand 89,8%, reines Stärke- 
mehl, 8,5% Feuchtigkeit, 0,75%, Asche und 0,9% Faserstoff. Auch 
die Früchte wurden durch Peckolt chemisch untersucht. In 


den Samenkernen fand er 8%, grünes festes Oel, 6,172% Harz, 


5,143%, roten Farbstoff und 12,857, Feuchtigkeit. 
König?) untersuchte die Früchte geröstet und roh. Er 
gibt folgende Tabelle an: | 


!) Peckolt, Th., Pharm. Rundschau 1889. 
. König, 1891, a a.O., $S. 1 und Franke, 1920, a. a. O., 
Se, 


\ 


C. Hahmann: Copernicia cerifera Mart. 191 


Roh: (zeröstet: 
eg 27 A RER 1 ee ' 5 7 £ 3,76% 
RR ne a 6,0496 6,99% 
a ET N ER RR. 5, 6,14% 
3 7 ee N TREE TE. LO, TEA 14,06 
nn Deoxtani era alla. Re: 1,07 1,25% 
a ee. 27T EAN 
Stickstofffreie Extraktivstoffe . . -. -. - ......23,01% 27,79% 
Holzfaser . . . . Er U ET , AA ET, 
FRE. EEE Deo, 
5 a 70,63%, 0,69%, 
RN EEE, RA 
hörsaure. 2 ET EA, 0,439, 


Ar . „12,17%, 13,50% 

Stärke wurde nur in äußerst geringer Menge nachgewiesen. 
Nach Franke handelt es sich wohl hierbei eher um verzuckerte 
Cellulose als um Stärke. Das Fett, das eine andere Konstitution 
als das Wachs der Blätter hat, hat einen schwach kumarin- .bzw. 
vanilleähnlichen Geruch. 237,4 ist die Verseifungszahl für das 
Fett der rohen, 234,1 für das Fett der gerösteten Früchte. Die 
Versei zahl des Wachses dagegen beträgt W—95. 

Auch für die Wurzel liegen chemische Angaben vor. 

Nach Symes!) gleicht das Infusum in der Farbe dem der 
 Wildkirschenrinde. Es hat einen angenehmen, wenig bitteren 
Geschmack. Der Geruch ist dem der Sarsaparille nicht unähnlich. 
Kalilauge und verdünnte Säuren geben keinen Niederschlag, sie 
verändern lediglich etwas die Farbe, die tiefer wird. Eine bräun- 
liche Färbung, allmähliche Trübung und schließlich einen braunen 
Niederschlag bewirkt Tinct. ferri perchlorat. Durch Jod färbt sich 
. das Dekokt nicht, es ist also keine Stärke darin. Mit konzentrierter 
Schwefelsäure gibt ein Tropfen auf einer Porzellanschale eine oliven- 
grüne Färbung, die allmählich ins Braune übergeht. Nach Symes 
erhält man 25% rötlichbraunen, bitterschmeckenden Extrakt. 
Eine ausführliche chemische Prüfung der Carnaubawurzel gibt 
auch Cleaver?). Er studierte eingehend das Dekokt der ge- 
pulverten Wurzel. Nach ihm enthält die Wurzel dieser Palme neben 
einer kleinen Menge eines Alkaloids, einer scharfen, harzigen 
Substanz, einem roten Farbstoff und einem Gerbstoff Spuren von 
ätherischem Oel. 

Mikrochemisches: Im folgenden sollen kurz noch 
einige mikrochemische Reaktionen erwähnt werden. 

Gi In einer Phloroglucin-Salzsäurelösung®) verhielten sich die 
einzelnen Gewebearten verschieden. 

Bei dem Rindenparenchym trat eine Reaktion nur bei den 
Zellreihen ein, die von den anfangs dieser Abhandlung beschriebenen 


“ 1) Symes, Ch., 1375, &.2.0., 8.661; vgl. auchChristy 
1882, S. 71. 
2) Cleaver 1875, a. a. O., S. 965f.; vgl. auch Hartwich 
1897, a. a. O., S. 112. 
3) Die Phlorogluein-Salzsäurelösung wurde hergestellt nach 
Mever,A. Die Grundlagen und die Methoden für die mikroskopische 
_ Untersuchung von Pflanzenpulvern, Jena 1901, ae ir 2 


In Wasser lösliche Stoffe . 


ö 
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„Uebergangsformen‘““ gebildet wurden. Das typische Parenchym i 


blieb farblos. Die „Uebergangsformen“ zeigten nur eine verholzte 
primäre Membran, die sich deutlich in dem angewandten Reagens 
rötete. Auch die durch große Interzellularen getrennten folgenden 
Zellschichten und die festeren Zellgefüge außerhalb der Endo- 
dermis blieben ungefärbt. Nur die in diesen letzteren Zellreihen 
ab und zu auftretenden verdickten Zellen der Außenscheide, vom 
Typ der Makrosklereiden, röteten sich. In jeder Beziehung gleich- 
artig verhielten sich die Zellen der äußeren Außenscheide und die 
Zellen der eigentlichen Endodermis. Die äußeren Außenscheiden- 


zellen färbten sich in ihrer ganzen Verdickung rot. Die Endodermis- 


zellen röteten sich an den verdickten Stellen, also an der inneren 
Tangentialwand und an den Radialwänden ebenfalls, die äußere 
Tangentialwand dagegen blieb ungefärbt. Bei der Copernicia cerifera- 
Wurzel liegen die chemischen Verhältnisse also gänzlich anders wie 


bei den Sarsaparillewurzeln. Während Copernicia Verholzung der 


on Verdickungsschicht zeigt, tritt bei der Sarsaparille nur eine 
erholzung der primären Membran ein, was sowohl bei der Außen- 
scheide wie bei der Endodermis der Fall ist. Die Sklerenchym- 
fasern der Copernicia färben sich nur in ihrer; Primärmembran, 
die markähnlichen Zellen bleiben ungefärbt. += 

Verkorkungen an der Endodermis wurden nirgends beobachtet, 
so daß die Funktion der Endodermis rein mechanisch zu sein scheint. 
Durch sie wird der Saftaustausch zwischen Rinde und Zentral- 


zylinder nicht unterbrochen, worauf ja auch schon die reichliche 


Tüpfelung in den Verdickungsschichten hindeutet. 

Auf die Anatomie der Früchte und Samen, sowie auf die 
Mikroskopie des Cafe de Carnauba wird in einer folgenden Mit- 
teilung eingegangen werden. | 


. # ” 
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Arbeiten aus dem Chemischen Institut der Tierärztlichen 
Hochschule zu Dresden. 


15. Ueber das Vorkomm:n von Ellagsäure 
in Rubus Idaeus: Die Ursache der Nachtrübung 
des Himbeersaftes. 


Von Hermann Kunz-Krause 
(z. T. in Verbindung mit Medizinalrat Dr. Otto Schweißinger f). 


(Eingegangen den 20. IV. 1921.) 


Bei der Herstellung von Himbeersaft im großen ist wiederholt 
die Beobachtung gemacht worden, daß der fertige, völlig blanke 
Sirup sich nachträglich, meist im Verlaufe einiger Wochen, wieder 
trübt. Besonders auffällig machte sich dieses unliebsame Verhalten 
im Jahre 1905 im Apothekenbetriebe unseres leider zu früh von 
uns abberufenen Fachgenossen Medizinalrat Dr. Schweißinger- 
Dresden an einer größeren Menge Himbeersirup bemerkbar. Trotz 
aller, wie stets auf die Gärung, Filtration und Verkochung ver- 
wendeten Sorgfalt, zeigte jener Saft nach etwa drei Wochen zu- 
nächst einen leichten ‚Schleier‘, der sich nach- kurzer Zeit 
weiter zu einer schwachen Trübung verdichtete.e. War diese 
auffällige Erscheinung an sich reizvoll genug, um einer experimen- 
tellen Ergründung ihrer letzten Ursachen näherzutreten, so ließ 
ihre praktische Bedeutung einen solchen Versuch auch von einem 
erhöhten fachlichen Interesse erscheinen. 

Als erstes wesentliches Ergebnis, über das ich in Verbindung 
mit OÖ. Schweißinger in einer vorläufigen Mitteilung be- 
richten konntet), hatte zunächst die mikroskopische 
Untersuchung der Ausscheidung zu der überraschenden 
Erkenntnis geführt, daß die. Ursache jener Veränderung nicht, 
wie zunächst zu erwarten war, in der nachträglichen Abscheidung 
im Saft verbliebener Reste von Schleim- bzw. Pektinstoffen zu 
suchen war, sondern ihren Grund lediglich in einerkrystallini- 
schen Ausscheidung hatte, die den Saftinseinerganzen 
Masse in Form scharf ausgebildeter, aber mikroskopisch kleiner 
rhombischer Prismen durchsetzte. Da eine Klärung des Saftes 
durch Filtration wegen der mikroskopischen Kleinheit der Krystalle 
von vornherein aussichtslosewar, so konnte unter Berücksichtigung 
und Verwertung des krystallinischen Charakters der Ausscheidung 
praktisch nur‘noch der Versuch einer Selbstklärung durch 


Fe 2 He )H. Kunz-Krause und O. Schweißinger, Vortrag, f z 
gehalten in der Abteilung Pharmazie der 79. Versammlung Deutscher 
„Naturforscher und Aerzte in Dresden; Apotheker-Zeitung 1907, No. 77, 
Seite 825. u 
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freiwilligen Bodengang der Krystalle in Frage kommen: 
Voraussetzung, die durch die mit verschiedenen Proben aus- £; 
geführten V ersuche ihre volle Bestätigung fand. Die im Saft 
allmählich niedersinkenden Krystalle : bilden alsbald einen der 
Gefäßwandung fest anhaftenden Bodensatz von himbeerroter 
Farbe! Damit darfdas Problem der Klärungdes 
derart getrübten Himbeersaftes praktisch als 3 
gelöst betrachtet werden. n Be 

Da die Menge des trübenden Stoffes v erhältnismäßig. eine 
äußerstägeringe ist, so erfordert es einige Geduld und Zeit, um 
eine etwas größere Menge des Bodensatzes zu erhalten. Zwei Jahre 
hindurch war&von meinem lieben Freund Schweißinger 
der Bodensatz aus jedem Ballon, nachdem der Himbeersirup klar 
abgegossen war, derart gesammelt worden, daß aus dem mit Wasser 
aufgerührten Niederschlag der Rest des Zuckers durch mehrfach 
wiederholtes Aufschlämmen und sorgfältiges Auswaschen mit destil- - 
liertem’$Wasser entfernt und der Niederschlag hierauf an der Luft 
getrocknet wurde. ° Weitere Versuche haben dann ergeben, daß 
jene krystallinischen Ausscheidungen aber nicht nur aus dem 
fertigen und unverdünnten Himbeersirup, sondern — ° 
unter bestimmten Versuchsbedingungen: durch Zugabe ge- 
wisser Säuren — auch aus dem verdünnten Sirup, wie 
auch aus dem unverdünnten und verdünnten Preß-Rohsaft 
(Succus) erhalten werden können. Wurden Gemische von 


-Sirupus Rubi Idaei ...... 20,0 g BE ne B, 
Acidum hydrochloric. dilut. 2,08 = 
Aqua destillata .......... 150,0 8. Fr, 


zu denen in drei Vergleichsversuchen Himbeersirup aus dem Oden- 
wald, dem Erzgebirge und aus der sächsischen Oberlausitz zur 
Verwendung kam, sich selbst überlassen, so zeigten diese Mischungen _ 
nur hinsichtlich ihrer Haltbarkeit, bedingt durch eine sehr ver-r 
schieden stark auftretende Entwickelung sprossender Hefezellen 
und Pilzfäden, ein abweichendes Verhalten. Dagegen konnte in 


allen Proben nach drei bis vier Tagen — wenn auch in verschieden 
starkem Grade — die Abscheidung eines feinen, krystallinischen 
Niederschlages am Boden der Gefäße oder selbst in Form gut aus- 
gebildeter Einzelkrystalle auf den Hefezellen und Pilzfäden bevbz ne 
achtet werden. 2 


Zur weiteren Prüfung des Einflusses der Salzsäure, wie 
anderer und insbesondere organischer Säuren, auf die En 
Entstehung der fraglichen Ausscheidungen im Sirup, wie im Preß- 
saft, wurde die Untersuchung noch auf das Verhalten folgender a 


sieben Mischungen ausgedehnt: Be 

ES HRBDBersHb 220 Ar 50 Teile 2 ee - 
Wasser 2. HEFTE ee a: 
Weingeist:: Zaun. ea U 

DalzERUre: 1; 7 ee rl Free BEE 

> Himbeersstt FE HA SEE Teile 

- ‚Salzsäure‘. .. 5 

3. Unverkochter, filtrierter - Proßsaft(Suecns) 30 Teile 
Wasser --4> % F VO 


= - Salzsäure . . . 7 BR re. Sr je 
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. Preßsaft wie bei 3, unverdünnt, versetzt mit Weinsäure 
Preßsaft wie bei 3, unverdünnt, versetzt mit Zitronensäure 
Preßsaft wie bei 3/ unverdünnt, versetzt mit Salzsäure 
Preßsaft wie bei 3, unverdünnt, versetzt mit Ameisensäure. 


Alle diese Mischungen — mit Ausnahme des im Ansatz ‚7° 
mit Ameisensäure versetzten Preßsaftes — zeigten, abgesehen 
von den hinsichtlich der Menge, Form und Färbung der Krystalle 


TER 


“zum Teil nicht unwesentlichen Verschiedenheiten, doch insofern das 


gleiche Verhalten, als sie übereinstimmend mikrokrystallinische 
Abscheidungen lieferten. In dem aus der mit Ameisensäure 
angesäuerten Preßsaftprobe stammenden Niederschlage (7) konnten, 
wie schon erwähnt, zunächst überhaupt keine Krystalle nach- 
gewiesen werden, und in den Proben (3), (4) und (5) waren nur 
wenige und sehr kleine Krystalle zur Abscheidung gekommen. 


Dagegen bestanden die Niederschläge aus den Mischungen (1), (2) 


und (6) fast lediglich aus gut ausgebildeten, mehr oder weniger 
rötlich gefärbten Krystallen. Am vollkommensten waren im all- 
gemeinen stets die aus dem fertigen Sirup ausgeschiedenen Krystalle 


ausgebildet. 


Anwesenheit von selbst nur geringen Mengen Alkohol 
verhindert bzw. verzögert zum mindesten, wie aus den beiden 
folgenden Versuchsergebnissen ersichtlich, zum Unterschied von 
verkochtem Saft (Versuch 1), die Abscheidung der Krystalle 
aus dem Preßsaft. Eine Mischung aus: 


8. DREBSsafbt 5 3... en re 1700 Tele 
SP 2 en ae ER 
Salzsäure . . . : art ED 


läßt erst bei 370 facher v error ch mikroskopischem 
Ba Brieb derbe, anscheinend rhombische, in den Um- 
ssen undeutliche Krystalle erkennen, und eine solche aus: 


BPreBsalr 2 ea En 30 Kelle 
TEE EN ERS ee Vers a |) AR 
re EM EEE RE N 
Salzsäure . .-. ; SIE 2 


zeigt neben vereinzelten ern mig ang des Kein: im übri igen 
das gleiche Verhalten. ; 

Nach längerem — mehrmonatigem — Stehen liefert ch 
der mit Ameisensäure versetzte Preßsaft (Versuch 7) die 


- gleichen Krystallabscheidungen, zum Teil selbst in besonders schöner 


= ‚Ausbildung, wie die Mischungen.(1), (2) und (6). 


_” 


Diese Versuche zeigen sonach: 


1. daß der Eintritt der Krystallabscheidung durch die Gegenwart 
- freier Säure, wenn nicht unmittelbar bedingt, so doch 


beschleunigt wird, und zwar ebensowohl im fertigen, verkochten = 


Sirup, wie im Rohsaft: 
2. daß starke Säuren, wie Salzsäure, nach dieser Richtung am 


meisten fördernd wirken und durch die schwächeren organischen 


Säuren nur unvollkommen ersetzt werden können; und endlich < 


Fr: 


| 3. dB Ameisensäure die Kıystallabscheidung erst nach 


I längerer ER Bee vermag. . re 


„ noiden überhaupt gab. Ersteres wird — in der ursprüng- 
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Für die weitere, eingehendere Untersuchung des interessanten 
Körpers standen mir im ganzen zunächst num14,8g Rohmaterial 
zur Verfügung, die in der oben geschilderten mühsamen Weise von 
O0. Schweißinger im Verlaufe der Jahre 1905 und 1906 aus 2 
etwa 1000 kg Himbeersaft gesammelt worden waren. In der 
Zwischenzeit bin ich von anderer Seite in den Besitz größerer - 
Mengen Rohmaterial gekommen, die mir eine weitere Vertiefung 
der Untersuchung ermöglicht haben und auf deren Gewinnung ich 
weiterhin noch näher zurückzukommen haben werde. Die Aus- 
scheidungen stellten und stellen stets, wie bereits eingangs an- 
gedeutet, ein dunkelhimbeerrotes, etwas glänzendes, speckstein- 
seidenartig anzufühlendes Krystallpulver dar, das aus schon unter 
der Lupe erkennbaren, farblosen, aber mit rotem Farbstoff durch- 
setzten, stark glänzenden Prismen besteht (Mikrobild a). Beim 
vorsichtigen Erhitzen auf Platinblech oder auf einem Tiegeldeckel 
(bzw. Objektträger) bedeckt sich das rote Pulver zunächst mit 
einem Sublimat schwefelgelber, stark glänzender Prismen 
(Mikrobild d) und verbrennt dann ohne vorher zu schmelzen und 
ohne einen Rückstand zu hinterlassen. Der Körper war sonach in 
seiner ganzen Masse rein organisch und frei von Mineralbestandteilen. 

Ebenso war er frei von Ammoniak. Er ist unlöslich in Wasser, 
Aether und — mit Ausnahme von Alkohol — auch in allen übrigen 
gebräuchlichen indifferenten Lösungsmitteln. Selbst von 90 v. H. 
starkem Weingeist wird er in nur sehr geringem Grade aufgenommen, 
merklicher dagegen — wenigstens bei Siedehitze, und zwar im 
Verhältnis von 1:125 Teilen Lösungsmittel — von absolutem 
Alkohol, aus welch’ letzterer Lösung er auch beim Erkalten in 
schön ausgebildeten Krystallen erhalten werden kann. Für die 
Zwecke der Reinigung war jedoch dieses Verhalten nicht verwertbar, 
denn abgesehen von der hierfür immer noch zu geringen Löslichkeit 
zeigten die Krystalle selbst nach mehrmaligem Umkrystallisieren 
infolge adsorptiv festgehaltenen, eingelagerten Farbstoffes stets noch 
schwache Rotfärbung. 

Im vorhergehenden wurde mun bereits der Nachweis geführt, daß 
die Abscheidung der Krystalle durch Säuren beschleunigt wird 
(Mikrobild b und c). Der damit angedeutete sa uere Charakter des. 
Körpers fand eine Bestätigung durch sem Verhalten zu Alkalien: 
Beim Uebergießen mit Natronlauge nehmen die 
roten Krystalle eine tief grüne Farbe an, indem - 
sich zunächst ein schwer lösliches Natriumsalz bildet. Bei weiterem _ 
Zusatz von Wasser geht das Natriumsalz dann mit tief gold 
gelber Farbe in Lösung. Diese als Begleiterscheinung auf- 
tretende Grünfärbung durch Aetzalkalien — obwohl, wie die 
weitere Untersuchung zeigte, dem reinen Körper nicht 
eigentümlich — war insofern für seine schließliche Wesens- 
ermittelung von Bedeutung, als sie mir einen ersten Anhalt hin- 
sichtlich seiner Hingehörigkeit im System der Kohlenstoffverbin- 
dungen durch den Hinweis auf verwandtschaftliche Beziehungen 
‚des Körpers zu der sogenannten Kaffeegerbsäure — dem Kaffee- 
tannoid — und zu Ellagsäure, und damit zu dn Tan- 
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2 hi ehen, nach den Untersuchungen von K. Gorter!) in der 

Hauptsache aus den beiden krystallisierenden Säuren: Chlorogen- 

säure und Coffalsäure bestehenden amorphen Form- — 

- durch die Aetzalkalien wie auch durch Ammoniak infolge der von 

 Rochleder?), dabei angenommenen Bildung eines besonderen, 
von ihm als „Viridinsäure‘ bezeichneten Umwandlungs-- - 
produktes ebenfalls tief grün gefärbt, während Ellagsäure 
mit den Alkali-Erdhydroxyden — Kalk- und Barytwasser — gelbe, 
rasch grün werdende Fällungen gibt. 

Hinsichtlich der Grünfärbung der Krystallausscheidung aus 
Himbeersaft und der amorphen, sogenannten Kaffeegerbsäure 

- durch Aetzalkalien bzw. Ammoniak besteht somit insofern Ueber- 
'einstimmung, als in beiden Fällen diese Farbenreaktion nicht den 

reinen Verbindungen eigentümlich, sondern nur durch beigemengte 
Verunreinigungen bedingt ist. Trotzdem hat sie mich, wie bereits 

- erwähnt, auf den rechten-Weg der Erkenntnis der wahren Natur 

jener Ausscheidungen geführt. 

Eine völlige Reinigung des Rohkörpers über das Natrium- 
salz war trotzdem — selbst durch wiederholtes Lösen in Natron- 
lauge und Ausfällen mit Säure — nicht zu erreichen. Ebensowenig 
konnte durch Behandeln mit Wasserstoffperoxyd und mit 
Schwefligssäure in der Kälte, oder durch längeres Erwärmen der 
alkalischen Lösung und Ausfällen mit Säure eine Entfärbung der 

 Rohsäure erzielt werden. Dagegen gelingt die Zerstörung des: 
Farbstoffes und die Gewinnung der Verbindung in chemisch-reinem 
Zustande überraschend glatt durch Erwärmen derstark 
natralkalischen - Lösung der- roten Rohsäure 
_ mit der hinreichenden Menge Wasserstoff- 
peroxyd auf dem Wasserbade. 
Unter Abscheidung bräunlicher amerpher Massen tritt fast 
augenblicklich Entfärbung ein und aus dem Filtrate scheiden sich 

. nach dem Uebersättigen mit Eisessig prächtige farblose, glas- 

_ glänzende, teils zu Sternen vereinigte Prismen, teils hirschgeweih- 
"artig gekrümmte und verzweiste Krystallverbände ab (Mikro- 
bild e und f). 

Der in dieser Weise gereiniste Körper stellt in der Masse ein 
schwach grünlichgelb gefärbtes Krystallpulver dar, mit im wesent- 
lichen den gleichen Eigenschaften wie die Rohsäure. Beim Erhitzen 
sublimiert er in Form prächtiger, schwach zitronengelb gefärbter 
Prismen und verbrennt ohne zu schmelzen und ohne einen Rück- 
stand zu hinterlassen. Dieses für Ellagsäure kennzeichnende 

Verhalten findet sich bereits bei Limpricht?) in treffiender 

_ Weise mit den Worten beschrieben: ‚in höherer Temperatur verkohlt 

 _ sie ohne zu schmelzen und setzt dabei feine schwefelgelbe Krystall- 

„ nadeln an der Oberfläche ab.“ Die Verbindung ist so gut wie un- 

 döslich in Wasser, Methylalkohol, Aether, Essigäther, Eisessig 


5 


and Chloroform wie auch — in Uebereinstimmung 
0.3) Arch. d. Pharm. 247 (1909), S. 184. = A 
2) Ann. Chem. Pharm. 63 (1847), S. 193. Ber: 


'-ı®) Lehrbuch der organischen Chemie 1862, S. 650. _ 
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mit Ellagsäure -- in konzentrierter wässeriger Chloral- 


hydratlösung (5:2H,0).. Das beste Lösungsmittel 
ist Pyridin, mit dem sich der Körper unter 
Miteintritt von 1 Mol. H,O in der für Ellagsäure kenn- 
'zeichnenden Weise zu einer in prächtigen hellgelben Prismen 
krystallisierenden, komplex-molekularen Verbindung 
vereinigt, die beim Erwärmen auf 100—116° im Trocken- 


schrank alles Pyridin wieder abgibt. Die molekulare Zusammen- 


setzung der Verbindung — die sich in breiten, wie Harnstoff 
längsstreifigen und an den Enden in besonders kennzeichnender 
Weise zwei- bis mehrfach schwalbenschwanzartig geteilten, ordens- 
sternartig. vergesellschafteten Prismen ausscheidet (Mikrobild g) — 


"und damit auch ein erster experimenteller Beweis für die Wesens- 


leichheit der Krystalle mit Ellagsäure ergab sich aus 
‘olgenden analytischen Werten: 


Erläuterungen zu den Mikrokrystalibildern. 
Optik: E. Leitz, Objekt. 3, Okul. 5. 


a) Durch freiwilligen Bodengang aus verkochtem Him- 

beersaft (Sirupus Rubi Idaei) ausgeschiedene Ellagsäure 
- (Rohsäure), durch eingelagerten Himbeerfarbstoff tief rot gefärbt. 
Vgl. S. 196. 

b) Aus Himbeerrohsaft (Succus) durch Zusatz von Salzsäure 
ausgeschiedene Ellagsäure, uwuntermischt mit organischen 
Fremdkörpern aus dem Preßsaft. Vgl. S. 196. 

ce) Aus verdünntem verkocehten Himbeersaft (Sirupus 
Rubi Idaei) durch Zusatz von Salzsäure ausgeschiedene Ellag- 
säure. Reinere Krystallisationen als die nach b) erhaltenen 
Ausscheidungen. Vgl. S. 196. 

d) Sublimat von reiner Ellagsäure durch starkes 

Erhitzen (am besten auf einem Uhrglase !)erhältlich. Schwefel- 
‚gelbe, stark glänzende, zum Teil haarfeine und säbelartig ge- 
_ _bogene rhombische Prismen. Vgl. S. 196. 

e) Reinsäure, aus der wässerig-alkalischen Lösung der reinen 
Ellagsäure dureh Eisessig gefällt. Meist paarig gekreuzte, gut aus- 
gebildete rhombische, {farblose Prismen; vereinzelt auch zu 
ordenssternartigen Krystallverbänden vereinigt. Vgl. S. 197. 


. #) Reinsäure. Siemoide Grundformen, teils paarıg beißzangen- 
R t 8 


artig gekreuzt, teils zu geweihartig gekrümmten und verzweigten 
Krystallverbänden mit zwei- bis dreifach geteilten Zinkenenden 
vereinigt. Aus der Lösung des Kaliumsalzes der Ellagsäure ın 
50 v. H. starkem Alkohol durch Uebersättigen mit Eisessig in 
absolut alkoholischer Lösung und Verdünnen. der sauren alkcholi- 
schen Lösung mit Wasser bis zur beginnenden Trübung erhalten. 
Vgl. S. 197 und 8. 201. 


.-g) Pyridin-Ellagsäure. Aus der kochend heiß gesättigten 


Lösung in Pyridin. _ Teils wie Harnstoff längsstreifige, breite 


-Scheinprismen, durch Aneinanderlagerung zahlreicher 


‚- dünner Einzelprismen zu raphidenartigen Krystallverbänden. ent- 

standen, an die Blattstruktur von Gingko biloba erinnernd; teils 

re Prismenverbände mit zahlreishen 
Teilungen der Strahl 


 „ erinnernd. Vgl. S. 199. 


enenden, im Gesamteindruck an die Blatt- = 
schuppen der Elaeagnus-Arten (E. angustifolia, E. fulgens; 
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1,3022 g der schwefelsäuretrockenen Pyridinverbindung ver-- 7 


loren, in der oben angegebenen Weise bis zum Dauergewicht erhitzt, 
0,4312 g an Gewicht = 33,11 v. H. Pyridin. K Sa 
. . Berechnet für: 4 
(CH, 08 . H,O) . 2 C,H,N CHs0; . C,H,N ee 
32 302 79 


Gefunden: 158 
478 381 
GH-N 33,1%. H: 33:05 H. 20,73 wcH: 


Die Pyridin-Ellagsäure besitzt somit die Zusammen- 
setzung: (C,,4,0,-H,0).2C,H,N. | ; 


Beiläufig sei schon in diesem Zusammenhange mitgeteilt, 
daß sich dieses Verhalten des Pyridins = und 
gegebenenfalls gleich geeigneter anderer Basen —: mit gewissen 
Körpern äqui- bzw. bimolekulare, durch bloßes 
Erhitzen wieder zerlegbare Verbindungen zu 
bilden, auch als eine- weitere, einfache und 
dabeigenaue Methode zur Molekulargewichts- 
bestimmung verwenden läßt, worüber ich an anderer 
Stelle im Zusammenhange berichten werde. : 

Mit Rücksicht auf eine die Löslichkeit der Ellagsäure in Pyridin 
betreffende Bemerkung von Trunkeld): ‚Aus diesem 
Produkte kann man — nach dem Verfahren Nierenstein’s®) — 


. durch Umkrystallisieren aus Pyridin ein analysenreines Präparat 


236 (1898), S. 564. 


(gemeint ist Ellagsäure) erhalten‘ — aus der geschlossen werden 
muß, daß‘ Nierenstein von Trunkel für den Knt- 
decker der Löslichkeit der Ellagsäure in Pyridin gehalten wird 
— sei beiläufig darauf hingewiesen, daß das Erstrecht auf diese 
Beobachtung Julius Hausmann? gebührt. -Außer der 
Angabe auf Seite 37 seiner Dissertation: ‚,.... jedoch ist die 
Schwierigkeit des Umkrystallisierens (der Ellagsäure) durch die 
mit Pyridin erzielten Erfolge behoben worden. Die Ellagsäure 
löst sich nämlich in Pyridin sehr leicht und auf Zusatz von warmem 
Alkohol beginnt die Ausscheidung hellgeiber Nadeln, die eine Pyridin- 
verbindung der Ellagsäure vorstellen“ findet sich noch in der ‚„Zu- 
sammenstellung‘ auf Seite 39 die ausführlichere Feststellung: 
„Für die Reinigung der letzteren (Ellagsäure) eignet sich als Lösungs- 
mittel das Pyridin, in dem sie sich leicht löst. Auf Zusatz von Alkohol 
krystallisiert eine Pyridinverbindung der Ellagsäure in pracht- 
vollen. Nadeln aus, beim Erhitzen auf 100° entweicht das Pyridin, 
und es bleibt die reine Ellagsäure zurück.“ 

Eine Analyse dieser Pyridin-Ellagsäure-Verbindung scheint 
Hausmann nicht vorgenommen zu haben. Dagegen konnte 


. ich bereits im Jahre 1898 den-Nachweis führen‘), daß die als innere 


ı) Hans Trunkel, „Ein einfaches Verfahren zur Gewinnung 3 


größerer Mengen Ellagsäure‘‘; Arch. d. Pharm. 248 (1910), 8. 203. 
2) Ber. d. d. chem. Ges. 41 (1908), S. 3015. LTR 

3) Beiträge zur Kenntnis des Galloflavins, Inaug.-Dissertation, 

Bern, 1896. N 
4 H. Kunz-Krause, Ueber das Verhalten einiger Gruppen 
eyklischer Verbindungen zu metallischem Natrium; Arch. d. Pharm. 
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 Säureanhydride (d-Lactone) bis zu einem gewissen Grade der Ellag- 


säure konstitutionsverwandten „Cumarole‘“ (Oxy- und Alkoxyl- 
eumarine)!) mit verschiedenen flüssigen eyklischen Basen, 
wie Anilin, Pyridin, Chinolin u. ä. zu schön krystallisierenden 
molekularen Verbindungen zusammentreten, in denen jene 
Basen. offenbar ebenso die Rolle des Krystallwassers spielen, wie 


| ' es für verschiedene Pflanzenbasen bezüglich des Alkohols und 


Chloroforms?) bekannt ist. Weiterhin habe ich auf Grund 
des für dass Pyridin-4-Oxy-5-Methoxycumarol 
(Chrysatropasäure) geführten Nachweises seiner der Formel: 
C.H;0,-.C;H,N entsprechenden Molekularzusammensetzung bereits 


in demselben Jahre auf die voraussichtlich gleichartige Zu- 
sammensetzung auch der Ellagsäure-Pyridin-Ver- 


bindung hingewiesen?): ein Analogieschluß, der durch 
das obige Ergebnis der Analyse dieser Ver- 
bindungsomitseineerstmalige experimentelle 
Bestätigung im Sinne der Formel (C, ,H,0,.H,0).2C,H,N 
gefunden hat. 

Eigenartige, an Hirschgeweihe erinnernd „sigmoide“ 


Krystallformen der Ellagsäure werden in besonders schöner Aus- 


bildung erhalten, wenn man die Lösung ihres Kaliumsalzes in 50v. H. 
starkem Alkohol mit einer absolut alkoholischen Lösung von Eisessig 
ae und dann mit Wasser bis zur Trübung versetzt (Mikro- 
bild fl). 

Läßt man zu den Krystallen der Säure unter dem/ Mikroskop 
Natron- oder Kalilauge treten, so gehen sie sofort in prächtige, 
rein goldgelb gefärbte Krystalle des betreffenden Alkalisalzes über. 
Beim Uebergießen der ‘Säure mit Alkalilauge entsteht zunächst 
das betreffende, schwer lösliche Alkalisalz, das auf Zugabe 
von mehr Wasser mit tiefgelber, beim Stehen an der Luft nach 
rotgelb umschlagender Farbe in Lösung geht. Ferrichlorid 
erzeugt zunächst Grünfärbung, dienach undnachin Blau- 
schwarz übergeht. Beim Erwärmen mit Ferrichlorid geht 


.. die Säure — wie Ellagsäure — mit schwarzblauer Farbe in Lösung, 


die durch Schweflissäure, unter erneuter Abscheidung des Körpers 
in Form eines grünlich-grauen Niederschlages, entfärbt wird®). 
Ammoniakalische- Silbernitratlösung wird — wie durch Pyrogallol 


- — bereits in der Kälte und sofort reduziert. In der Lösung des 


Natriumsalzes erzeugen Kalk- und Barytwasser gelbe, rasch grün 
werdende Niederschläge. Beim Eindunsten der Säure mit Salpetrig- 


säure haltiger. Salpetersäure hinterbleibt ein Rückstand, der sich 


ıH. Kunz-Krause, Untersuchungen in der Zimmtsäure- 


. Reihe: I. Mitteilung. - Ber. d. d. chem. Ges. 31 (1898), S. 1189. ” 
. 2 


. Ernst Sehmidt, Berberin-Chloroform; Arch. d. 

Pharm. 225 (1887), 8.145; H. Kunz-Krause, Beiträge zur 
Kenntnis des Emetins; ebenda Bd. 232 (1894), S. 469. 

°2) H. Kunz-Krause, Beiträge zur Kenntnis der Pflanzen- 


stoffe; Fragmente zu einer Monographie der Tannoide. Pharm. Zentral- | 
- halle 1898, S. 444; vgl. auch Real-Enzyklopädie der ges. Pharm., 


2; Aufl., Bd. 5, 88. 482 u. 602 (Schrifttumnachweise). 


*) Vgl. bei Limpricht, a. a. O. S. 650. 
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in Wasser mit prächtig carmoisin- Inbesrier Farbe löst, Sr 
dies zuerst von Grießmayer als für Ellagsäure. kennzeichnend be 
angegeben worden ist. Ebenso liefern die reinen Krystalle die so- 
genannte Grießmayer'sche Reaktion!) auf Gerbsäure: Rot- 
färbung der mit verdünnter Jodlösung versetzten Tannoidlösung 
durch Alkalien und alkalisch reagierende Karbonate. War der 


Körper durch dieses gesamte Verhalten schon hinreichend ar u 
wesensgleich mit Ellagsäure gekennzeichnet, = 
fanden diese Befunde ihre weitere endgültige "Bestätigung FEAR 3 
die Ergebnisse der Elementaranalyse. Die Verbrennung wurde E 
mit vorgelegtem Kupferoxyd im Sauerstoffstrome, und zwar: = 
bei Analyse I mit dernurim Vakuumexsikkator über Schw efelsäure, R 
bei Analy se II mit der bei 120 - 125°, und 2 
bei Analyse III mit der bei 200° Ge 
bis zum Dauergewicht getrockneten Substanz ausgeführt. Be 
1. 0,1894 g lieferten 0,3415 g CO, und 0,0608 g H,O. - 

1I. 0,1574 g lieferten 0,3200 2 CO, und 0,0356 g H 0. Se 

III. 0,2332 g lieferten 0,4720 Re CO, und 0,0528 g H, 0. 22 
Gefunden: Berechnet für: Gefunden: Berechnet für: 
CH; 0: ı 2H,0 Fr C„H,0,2° 3 

GC. 49,17 9,70 55,45 55,26 99,63 & 

H 3,56 "283 2,51. 2,52 1,99 3 
Die Mehge der in den Himbeeren vorkommenden Ellagsäure 3 

ist äußerst gering. Wie bereits eingangs erwähnt, . wurden ge 
I. aus 1000 kg Sirup \ 14.8g rohe (ge- 1 0,00148 v.H. des Sirups 7 
— 350 kg Preßsaft f färbt») Ellagsäure — \ 0,004228 v. H. des Preßsaftes, 

in einem anderen Falle Se 
IT. aus 95kg. Sirup \ 1,260g rohe (ge- f 0.00132. v.H.des Sirups 
— 33,25 kg Preßsaift f färbte) Ellagsäure = \ 0,003789v. H. des Preßsaftes _ a 
gewonnen. R: 


Unter Zugrundelegung der erfahrungsgemäßen Preßsaft- Aus. 
beute von 10 Teilen Preßsaft aus 14,4 Teilen frischen Beeren würde 
sich somit der an Hand der freiwilligen Ausscheidung aus dem ver- E 
kochten Sirup rechnerisch feststellbare Gehalt der frischen 
Himbeeren nach I. zu 0,002936 v. H., nach IH. zu 0,002631 v. HB. 
Eliagsäure ergeben. 

Eine erhöhte Bedeutung in analytischer wie pflanzenpby se = 
logischer Hinsicht dürfte obigen Zahlen bezüglich ihrer bemerkens- 
werten Uebereinstimmung noch deshalb beizumessen ‘sein, well 
die zu den beiden Säften verarbeiteten Himbeeren Ernten ver-. E 
 schiedener Jahrgänge entstammten. Als Mittelwer t berechnet 

sich aus ihnen somit der Gehalt an Ellagsäure (C,,H,0, + a S 
für den fertigen Sirup ..... zu 0,00140  v.H. u 
für den Preßsaft -......... zu O, ‚004008 v. H. 
für die frischen Beeren .... zu '0,002783 v.E: 

Da nun aber der Himbeersaft freiwillig nicht Beton seine n 

Gesamtgehalt an Ellagsäure abscheiden dürfte, so wird der tat- 


!) Ann. Chem. Pharm. 160 (1871), S. 55; vgl. auch E. Mercks 
er 4. Auflage 1916, unter den Namen: Grie 
mayer (S. 155), Nasse (8. 291) und SchweiBingrae bi 
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sächliche Gehalt der Himbeeren an soleher wohl — wenn auch 
nur um ein geringes — höher anzunehmen sein, wobei aber anderer- 
seits zu berücksichtigen ist, daß diese Differenz — wenn nicht 


den von den Krystallen der sich stets gefärbt ausscheidenden 
‘Säure mitgerissenen Himbeerfarbstoff. 

Obige Gehaltsberechnung der Himbeeren selbst und ihres 
Preßsaftes an Ellagsäure wird nun aber nur dann ihre eihwandfreie 
Berechtigung haben, wenn zum voraus angenommen werden darf, 
daß die Ellagsäure überhaupt bereits vor- 

gebildet in-den Himbeeren vorhanden ist! 
Dies erscheint mir jedoch zunächst deshalb zweifelhaft, weil es 
anderenfalls nicht zu erklären sein würde, wie diese so 
außerordentlich geringen Mengen Ellagsäure 
trotzdem hinreichen können, den Himbeer- 
=saft in seiner Ban Masse — und zwar nur 
Berorubersehend . — : getrübt -erscheinen. zu 
lassen. Weiterhin würde bei Annahme schon in den 
Beeren vorgebildet vorhandener Ellagsäure 
aber auch eine Erklärung dafür kaum zu erbringen sein, daß ein 
so außerordentlich schwer löslicher Körper wie die Ellagsäure, 
der, einmal aus seiner Lösung abgeschieden, in Wasser und Alkohol 
so gut wie unlöslichist, sich nicht bereitsin den durch 
Bilanzensäuren natürlich -sauerem Beeren — 
und damit unter für seine Ausscheidung besonders günstigen Be- 
dingungen —, jedenfalls aber während ıhrer Ver- 
gärung und zum mindesten endlich im aus- 
gepreßten, vergorenen Rohsaft abscheidet. 
Alle diese Ueberlegungen und Tatsachen führen mit zwin- 
‚gender Notwendigkeit zu der Annahme, daß die Ellagsäure weder 
in den frischen Beeren noch auch in dem ausgepreßten Rohsafte 
bereits vorgebildet vorhanden ist, sondern daß sie erst aus einem 
Molekularkomplexe höherer Ordnung abgespalten wird und dann 
. in den verkochten fertigen Sirup in Form einer zunächst 
- kolloidalen Lösung übergeht, um dann weiterhin — 
infolge ihres allmählichen Ueberganges in den kry- 


F überhaupt ausgeglichen — so doch wesentlich verringert wird durch 
5 
g 


_ stalloiden Zustand — in Form anfänglich äußerst feiner 
Mikroprismen vorübergehend — bis zu deren endlicher Abscheidung 
als krystallinischer Niederschlag — die eingangs erörterte Er- 


scheinung der zeitweiligen Trübung des Himbeersaftes zu ver- 

anlassen. Damit würden obige Gehaltsberechnungen an Ellag- _ 
säure für die Beeren und den Preßsaft dahin zu verstehen sein, 
 _ daß unter bestimmten, besonders günstigen Verhältnissen in den. 7 
- Himbeeren ein Molekularkomplex noch unbekannter Art in einer 
Menge entsteht, die als einen Spaltling jenes höher molekularen - et 
- Inhaltsstoffes der Himbeeren Ellagsäure in den oben berechneten 
Gehaltswerten liefert. Zeigten die Ausbeuten an Ellagsäure nach 
den oben mitgeteilten Zahlen und Berechnungen für die beiden ’ 
für sie in Betracht kommenden Jahre 1905 und 1906 eine weit- 
gehende Uebereinstimmung, so lassen doch die Becbachnaueg 9 = 
er den Jahren 1909 und 1911 in en sinnfälliger Weise die 
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Abhängigkeit der Entstehung jenes Ellagsäure abspaltenden Inhalts- 


stoffes der Himbeeren von den klimatischen Jahresverhältnisse 


erkennen. Eh 
Während nach den mir von fachmännischer Seite gewordenen 


Auskünften in dem an Niederschlägen reicheren Sommer des Jahres 
1909 die Himbeeren-Ernte eine für die in Frage kommende Gegend 


‚des sächsischen Erzgebirges normale war und damit auch die Aus- 


beute an gPreßsaft sich in den gewohnten Grenzen bewegt hatte, 
lieferte der heiße und trockene Sommer des Jahres 1911 kaum 
4 v.H. der Beerenernte normaler Jahre, und außerdem betrug auch 
die Preßsaftausbeute aus den Beeren nur gegen 33%, v. H. normaler, 


d.h. an Niederschlägen reicherer und weniger heißer Jahre. Dafür 


kam aber in dem verkochten Himbeersafte des Jahres 1909 so gut 
wie keine Ellagsäure zur Abscheidung, während aus 
450 kg Himbeersaft der Jahre 1910/11. 30,04 g rohe (rotgefärbte) 
Ellagsäure gesammelt werden konnten, die somit nach der oben 
befolsten Berechnungsart 


für den fertigen Sirup .... 0,006675 v. H. Ellassäure 
für den Preßbsaltb... ... .- 0,019073 v. H. Ellagsäure 


für die frischen Beeren .... 0,013245 v. H. Ellagsäure 


d.h. dem vier- bis fünffachen Betrage des für die Jahre 1905 


bis 1906 festgestellten Gehaltes entsprechen würden. 


Aus diesen Erfahrungen darf somit der Schluß gezogen werden, 


daß zwischen den klimatischen Jahresverhältnissen und dem Auf- 


treten des Ellagsäure abspaltenden Inhaltsstoffes der Himbeeren 
offenbar enge Wechselbeziehungen bestehen, indem Trockenheit. 


und hohe Sommertemperatur seine Bildung begünstigen, größere 
Bodenfeuchtigkeit und damit erhöhte Aufnahmemöglichkeit von 
Wasser durch die Himbeerpflanzen in Verbindung mit verminderter 


Licht- und Wärmezufuhr seiner Entstehung entgegenwirken. Sonach 


wird mit jenem Ellagsäure abspaltenden Inhaltsstoff der Himbeeren 
besonders bei Ernten aus trockenen und heißen Jahren zu rechnen 
sein. Schließlich sei noch bezüglich des im vorhergehenden ‚ver- 
tretenen Ausscheidungsvorganges der. Ellagsäure im verkochten 
Himbeersafte durch die Zwischenphase des Ellag- 
säure-Kolloids darauf hingewiesen, daß diese Erscheinung 


lediglich den allgemein bekannten Vorgängen an die Seite tritt, - 


wie sie als Nachtrübungen bei gewissen, durch Extraktion 


von Pflanzenstoffen hergestellten alkoholischen Tinkturen so häufig 
zu beobachten sind‘), die dann in der Regel mit der Aus- 


scheidung unlöslicher Molekularkomplexe aus 


der betreffenden alkoholischen (oder auch wässerig-alkoholischen _ = 
bzw. wässerigen) Lösung (Tinktur) ihren äußerlich wahr- 


nehmbaren Abschluß finden: Vorgänge, die ich. seinerzeit 


unter dem Begrifi des „Arbeitens“ der betreffenden Tinkturen 


zusammengefaßt habe?). Ein für die hier zur Erörterung stehende 


1) Vgl. H. Kunz-Krause, „Müssen Tinkturen klar und 


Pharm. Zentralhalle 43 (1902), 8. 659. 


2) Apotheker-Zeitung 1903, $S.18; ‚Pharm. Zentralhalle 48 


(1902), 8. 670. 


-ohne Bodensatz sein‘, Apotheker-Zeitung 1903, No. 1 u. 2 (S. 1 N Er 


a 
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Frage der Ausscheidung von Ellagsäure besonders wert- 
—_ volles Seitenstück derartiger intramolekularer Arbeit bietet der 
alkoholische Auszug der Galläpfel: die Tincetura Gallarum, die im 
frischen Zustande, d.h. ursprünglich, wie allgemiein bekanıit, aus 
der alkoholischen Lösung des in Wasser und Alkohol äußerst 
leicht löslichen Gallyltannoids: der sogenannten 
Galläpfelgerbsäure besteht. Wie ich bereits im Jahre 1898 mit 
den Worten: ‚‚Besonders hervorzuheben ist hier aber ihre (d.h. 
der Ellagsäure) spontane Entstehung aus dem Tannin der Galläpfel“ 
angedeutet habe!), erleidet dieser primäre Bestandteil der Gall- 
äpfeltinktur unter bestimmten Bedingungen selbst in Form dieser 
- seiner alkoholischen Lösung bzw. gerade in dieser Lö- 
sungsform eine Aufspaltung unter Bildung 
von Ellagsäure?). 

Von besonderer pflanzenphysiologischer wie phytochemischer 
Bedeutung erschien nun noch dieFrage nach der Natur 
des Inhaltsstoffes der Himbeeren, dessen Zerfall 
bzw. Umwandlung die Ellagsäure ihre Ent- 

 stehung verdankt. 
- „engen genetischen Beziehungen zu den eigentlichen 
‚Tannoiden‘ schienen zunächst auf eine derartige Verbindung 
‚, als Muttersubstanz der Ellagsäure hinzuweisen. Anderenteils war 
"aber ein nicht minder beachtlicher Hinweis für die. Ergründung 
ihrer Entstehung bzw. Herkunft in ihrer auffälligen 
steten Vergesellschaftung mit dem Farbstoff 
der Himbeeren bei ihrem Uebergang in den krystalloiden 
Zustand und selbst bei ihrer Ausscheidung in Form gut ausgebildeter 
Krystalle gegeben. Wenn nun auch diese Frage bis jetzt experimentell 
noch nicht endgültig gelöst werden konnte, so hat doch die ver- 
gleichende Untersuchung und Beobachtung von aus fast farb- 
stofffreien sogenannten weißen Gartenhimbeeren 
- hergestelltem Himbeersafte zu folgenden Ergebnissen geführt: 


Aus 250g dieses von O0. Schweißinger für diese * 


Versuchszwecke im Jahre 1907 hergestellten Saftes, der ursprünglich 
- fast farblos bis schwach weingelb gefärbt war, gegenwärtig eine 
tief malagabraune Farbe zeigt, im übrigen aber seinen Geruch 

und insbesondere auch seinen äußerst blumisgen Geschmack voll 
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bewahrt hat, hatten sieh bis zur Stunde nur wenige Milli- 


_ grammeeinesvöllig farblosen Niederschlages 
am Boden des Gefäßes abgeschieden ! Die Ausscheidung bestand 


‚ anurin Ein- 
abgeschiedenen, glänzenden rhombischen 


farblosen, mikröskopischn — 


r 


Be 
ee 
ze 


on 


e- 
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der Unterhefe und Sproßhefe vereliichen. Die Krystalle: gingen 
durch eine Spur Natronlauge sofort und mit tief gelber Farbe in 
Lösung, und aus der alkalischen Lösung konnte nach ihrer Ueber- 
sättigung durch. Essigsäure das alsbaldige Wiederauftreten der 2 


Krystalle — diesmal in Form winzigster und fast ausnahmslos 
paarig gekreuzter, farbloser Nädelchen — bequem unter dem i 


Mikroskop verfolgt werden. Mit Salpetrigsäure haltiger Salpeter- 
säure entstand die bekannte tief rote Farbenreaktion der Ellagsäure. 
Diese Befunde sprechen sonach nicht für eine Entstehung 


n 


. 


der Ellagsäure aus einem anderen farblosen bzw. nicht. ‚auf- B: 


fällig gefärbten , ‚primären',d.h. höher molekularen „Leuko- 
tannoid‘, sondern lassen offenbar genetische Beziehungen 
des „sekundären Leukotannoids” Ellagäure zu 
dem roten Farbstoff der Himbeeren erkennen, 
der wie verschiedene andere gefärbte pflanzliche Inhaltsstoffe 
zweifellos ebenfalls Beziehungen zu den Tannoiden überhaupt 
und damit auch zu deren leukotannoiden V orphasen: den Tanno- 


genen und „Prototannoiden besitzt, für welche ge- 
färbte Abkömmlinge dieser letzteren ich deshalb schon an 
dieser Stelle — weitere Begründung vorbehalten — wie die vor- 
‚erwähnten Bezeichnungen der „Leuko- bzw. Proto tans 7 


noide" die Unterscheidung als „Chromotannoide“ mit 

den Untergruppen der „Xanthotannoide‘ ‚„Brythro- 
‚Glauko“-Tannoide u.a. als sprachliche Grunde für 

die Unterscheidung der Gesamtheit der Tannoide in der Richtung 


‚ihrer Eigenfärbung in Vorschlag bringe. Man dürfte in der Annahme 


nicht fehlgreifen, daß die spurenweise Ausscheidung von a 
aus jenem farblosen Safte ebenfalls auf den äuch in den weißen 


Himbeeren in geringen Mengen enthaltenen roten Farbstoff zurück- 


zuführen ist. . 
Die Untersuchung wird fortgesetzt. 


Dresden, im September 1920. 


E 
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Mitteilung aus dem pharmazeutisch-chemischen Laboratorium 
der Technischen Hochschule zu Braunschweig. 
Von H. Beckurts. 


Ueber eine neue mit dem Tropin und Pseudotropin 
isomere Base aus den Rückständen der Cocain- 
| spaltungsprodukte. 
Von J. Tröger und K. Sch warzenberg. 


(Eingegangen den 16. VIII. 1921.) 


Bei Aufarbeitung von Rückständen, die von den Spaltungs- 
produkten der Cocabasen herrührten und auf Pseudotropin unter- 
sucht wurden, beobachtete Herr Prof. Dr. Giesel, Leiter der 
braunschweigischen Chininfabrik, daß beim längeren Stehen von 
Mutterlaugen, aus denen die Abscheidung von Pseudotropinchlor- 
hydrat erfolgt war, ein in Alkohol besonders leicht lösliches Chlor- 
hydrat in schön ausgebildeten Krystallen zur Abscheidung kam. 
Gemeinsam mit Herrn Prof. Dr. Giesel hat dann der eine von 
uns größere Mengen dieses Chlorhydrates in genannter Chininfabrik 
isoliert und daraus eine bei 53° schmelzende Base gewonnen. In 

_ liebenswürdiger Weise sind uns dann Base und deren Chlorhydrat 
"von seiten der obengenannten Firma durch Herrn Prof. Dr. Giesel 
zwecks weiterer Untersuchung überlassen worden, wofür wir hiermit 
‚unseren verbindlichsten Dank aussprechen. Leider stießen wir 
bei Untersuchung dieser neuen Base auf mancherlei praktische 
Schwierigkeiten, so daß vorläufig in Anbetracht des zur Verfügung 
stehenden Ausgangsmaterials das gesteckte Ziel längst nicht erreicht 
werden konnte. Diese neue Base vom Schmelzpunkt 53° ist eine 
sehr eigenartig weichlich riechende, unzersetzt destillierbare, aber 
bei mäßiger Wärme schon sehr flüchtige Substanz, deren Abkömm- 
linge sich durch große Wasserlöslichkeit auszeichnen. Nachdem » 
auf Grund der Analysen einiger Derivate alle Tatsachen dafür 
sprachen, daß es sich in der neuen Base um ein Isomeres des Tropins 
und Pseudotropins handeln müsse, galt es, dies einwandfrei fest- 
zustellen und auch gleichzeitig zu ermitteln, ob die neue Base nicht 
etwa mit einem von den vielen Produkten, die in der Literatur 
als Isomere des Tropins verzeichnet sind, identisch ist. Scheinbar 
hat bei allen diesen Isomeren des Tröpins, abgesehen vom Pseudo- 2 
tropin, das Material nie in großen Mengen vorgelegen, denn de 
. Literaturangaben sind zumeist kurz und dürftig, zum Teil auch 
 widerspreehend, so daß man annehmen muß, daß eine eingehende 
Untersuchung von diesen sogenannten Tropinisomeren stets wegen 
Mangel an Zeit oder Material unterlassen worden ist. Mit dm 
- &-Tropin, Metatropin und Paratropin, die in der Literatur als flüssige 
' Basen beschrieben sind, kann die bei 53° schmelzende Base nicht 
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identisch sein. Gegen ein Gemisch von Tropin und Pseugtropin E 


spricht der hohe Schmelzpunkt der Benzoylverbindung der neuen 


Base. Auch um das im Rohcocain in geringer Menge vorkommende 
Hygrin kann es sich bei der neuen Base nicht handeln, denn das 
Hygrin C,H,;NO ist ein Keton von nachstehender Formel: 


NCH, 
CH, 2 38. 6 0.CH.23 
CH, GH, Ä 


während die- bei 53° schmelzende Base Alkoholcharakter wie Tropin 
und Pseudotropin zeigt und eine gut charakterisierte Benzoyl- 
verbindung zu bilden imstande ist. Ladenburg und Roth!) 
beschreiben eine neben Tropin aus Rohbelladonin gewonnene, bei 
241° siedende Base, die zwar dem Pseudotropin ähnlich, aber nicht 
damit identisch sein soll. Merling?) hält die bei der Spaltung 
von Belladonin neben Tropin auftretende Base, in der Laden- 
burg ein Oxytropin vermutet, für eine fremde Base, die im Roh- 
belladonin von Gehe & Co. neben Atropin und Belladonin vorkommen 
und weder mit Tropin, noch mit Pseudotropin identisch sein soll. 
Dürkopf?°), der sich gleichfalls mit dem Studium des Bella- 
donins befaßt hat und unter Belladonin die braunen bis zur Sirup- 
dicke eingeengten Mutterlaugen versteht, die bei der Atropin- 
gewinnung kein krystallisiertes Alkaloid mehr geben, hält die so- 
wohl von Ladenburg und Roth als auch von Merling 
aus den Zersetzungsprodukten des Rohbelladonins isolierte Base 
für Pseudotropin. . 2 


Hesse) isolierte aus einem selbst dargestellten Rohatropin 


sowie aus den bei der Verarbeitung verbleibenden Mutterlaugen 
das Atropamin, das sich gegenüber der bisher aus dem Rohbeiladonin 
isolierten Base durch krystallisationsfähige Salze auszeichnete. 
Eine‘ Spaltung dieses Atropamins bzw. dessen Moödifikation, des 
Belladonins, gab Pseudotropin und nicht Tropin, wie Merling 
angibt. Als E. Merck°) Apoatropin mit alkoholischer Kalilauge 
spaltete, gelangte er zu einem Spaltungsprodukte C,H,,NO vom 
Siedepunkt 227— 229°, das zu einer weißen Krystallmasse erstarrte 
und das genannter Autor auf Grund der Eigenschaften des Gold- 
und Platinsaizes für Tropin hält. Merck zeigt ferner auf in- 
direktem Wege, daß das von Hesse erhaltene basische Spaltungs- 

produkt mit dem Pseudotropin sicher nicht identisch ist. In einer 
späteren Mitteilung 6) kommt E. Merck nochmals auf die Be- 
ziehungen zwischen Atropin, Apoatropin und Belladonin zurück _ 


und beweist, daß die von Hesse aus der Belladonnawurzel isolierte 


und als Atropamin bezeichnete Base mit dem Apoatropin sich 
deckt. Hesse, nachdem er die-Identität der von ihm erhaltenen 


3 Ber; 14,182, 
2) Ber. 17, 381. 
3) Ber..22,: 3183, eg 
*) Ann. Chem. 261, 87 u. Apotheker-Zeitung 1800. 
°) Arch. d. Pharm. 230, 139. RR: 
6) Arch. d. Pharm. 231, 110. ER > 
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Spaltungsbase mit dem Pseudotropin nicht mehr aufrecht erhalten 
konnte, habe dieselbe auf Grund des Schmelzpunktes des Platin- 
 salzes für verschieden von den bisher aus den Solanumalkaloiden 
erhaltenen Spaltbasen erklärt und als £-Tropin bezeichnet. In 
' „der vorstehend zitierten Arbeit von Merck beschreibt genannter 
Autor das Pseudohyoseyamin, ein neues Alkaloid, das er neben 
Hyoscyamin und Hyoscin aus Duboisia myoporoides isolierte und 
dessen Spaltbase C,H,,NO er weder mit Tropin noch mit Pseudo- 
tropin identisch hält. Diese saus dem Pseudohyoscyamin beim 
Spalten gewonnene Base hält Merck für eine dem Tropin isomere 
Base. Die Base selbst ist in freier Form nicht isoliert worden, sondern . 
nur in Form ihres Platinsalzes (rotgelbe Krystallgebilde ohne 
Schmelz- und Zersetzungspunkt) untersucht. Noch eine weitere 
mit Tropin und Pseudotropin isomere Base C,H,;NO ist in der 
Literatur unter dem Namen Oxyhydrotropidin verzeichnet. Diese: 
‘durch Oxydation von Hydrotropidin mit Wasserstoffsuperoxyd 
von Merlingt!) erhaltene Base ist nur als Platinsalz (orange- 
- gelbe Prismen, Schmelzpunkt 228° unter Zersetzung) analysiert 
und soll den Komplex OH.CH,N< enthalten. Nach A. Laden- 
burg?) soll auch durch Oxydation des Hydrotropins mit Chloranil 
eine ölige Base C,H,,NO entstehen, von der Au-Salz (Schmelzpunkt 
186—188°) und Hg-Doppelsalz (Schmelzpunkt 207 —208°) analysiert 
wurden. In derselben Mitteilung beschreibt Ladenburg ein 
&-Tropin, das er aus der Benzoylverbindung des Hoydrotropins 
bei der Oxydation mit Wasserstoffsuperoxyd in Gegenwart von 
_ Platinschwamm erhielt, und von dem er ebenso wie von den anderen 
auf synthetischem Wege von ihm dargestellten Verbindungen an- 
nimmt, daß sie alle wesentlichen Eigenschaften des Tropins auf- 
"weisen, dem Tropin daher sehr nahe stehen oder auch Gemenge > 
von Tropin mit Hydrotropin oder isomeren Tropinen darstellen. 
- Schließlich sei hier noch einer Base C,H,,NO Erwähnung getan, 
die vonL.S.Davis°) durch Behandlung von Lupanin mit Brom 
in alkoholischer Lösung gewonnen wurde. Mit dieser Base haben 
sich ferner Soldaini‘), J. Callsen°) und A. Beckel®) 
befaßt, und ist durch letzteren gezeigt, daß es sich in der genannten 
- Base nicht, wie es die ersten drei Autoren annahmen, um eine 
- Spaltungsbase, sondern um ein Aethoxylupanin handelt. Aus 
diesen Angaben ist ersichtlich, daß die Erforschung der Konstitution 
solcher Spaltbasen, sofern diese nicht in hinreichend großen Mengen 
zu erhalten sind, ziemliche Schwierigkeiten bietet. Dieses fand 
sich auch bei den mit der neuen Base vom Schmelzpunkt 53° aus- 
- geführten Versuchen bestätigt. Auf der einen Seite wird das Ar- 
beiten erschwert durch die große Löslichkeit der Base und ihrer Ab- 
 kömmlinge in Wasser. Die meisten Salze sind nur bei Ausschluß 
von Wasser in krystallisiertem Zustande zu erhalten. Auch für die 


1) Ber. 25, 3124. 

2) Ber. 26, 1060. > : 2 

-®) Arch. d. Pharm. 235, 234. 2 

*#) W’Orosi 20, 109. 

Br > Arch. d. Pharm. 237, 585. sr re j 
.. ®) Arch. d. Pharm. 250, 699. | ; ee 
- - Arch. d. Pharm. CCLIX. Bds. 3. Heft. 14 
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Isolierung der freien Base wirkt die Leichtlöslichkeit ee 
in Wasser störend, sie läßt sich daher aus alkalischer Lösung. nur 
nach Zusatz von fester Pottasche mit Aether entziehen. Auf der 
anderen Seite erschwerten die Flüchtigkeit der Base und ihre hygro- 
skopischen Eigenschaften ihre Reingewinnung. _ Solche für, das 
praktische Arbeiten erschwerende Umstände sind denn auch der 
Grund, weshalb in Anbetracht der zur Verfügung stehenden Material- 
menge diejenigen Versuchsreihen, wie Hofmann’scher Abbau 
und "Oxydationsv ersuche, nicht über ein orieniraggn Stadium 
hinausgelangt sind. 
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Experimenteller Teil. 


Gewinnung der neuen Base (C,H,,.NO aus den 
Rückständen der Cocainaufarbeitung. 
Ausgangsmaterial zur Gewinnung der‘ genannten Base dienten 4 
schwarze, schmierige Rückstände, die von der Aufarbeitung der 
aus den Cocabasen erhaltenen Spaltungsprodukte” stammten und 
aus denen das bei der Spaltung entstehende Ecgonin bereits <ent- 
fernt war und die auf Pseudotropin verarbeitet werden sollten. 
Dieser Rückstand lieferte nun bei der weiteren Verarbeitung etwa 
zwei Drittel Pseudotropin und ein Drittel der neuen Base, deren 
Chlorhydrat sich in Alkohol bedeutend leichter löslich erwies als 
das entsprechende Pseudotropinchlorhydrat. Zur Trennung des 
Pseudotropins von der neuen Base wurde der Schlamm, welcher 
die beiden Basen enthält, nach Zusatz von starker Lauge mit Aether 
behandelt, der Aetherrückstand durch vorsichtigen Zusatz von 
alkoholischer Salzsäure neutralisiert und die auf dem Wasserbade 
eingeengte neutrale Lösung in den Exsikkator!) zwecks Krystallisierens 
gebracht. Nach mehrtägigem Stehen scheidet sich zunächst das 3 
Pseudotropinchlorhydrat aus. Dasselbe wird von der alkoholischen 
Mutterlauge getrennt und letztere von neuem in den Exsikkator 3 
gebracht. Nach mehreren Wochen setzt nunmehr die alkoholische 
Mutterlauge einen aus feinen Nadeln bestehenden Schlamm ab, 
der von auffallend großen kompakten Krystallen durchsetzt ist. 
Die feinen Nadeln bestehen aus Pseudotropinchlorhydrat, die großen 
Krystalle sind das Chlorhydrat der neuen Base. Man trennt diese F 
beiden Krystallformen zunächst auf mechanischem Wege und . 
reinigt die großen Krystalle durch wiederholtes Krystallisieren ° 
aus Alkohol. Aus dem Ühlorhydrat erhält man die freie Base, wenn 
man dessen wässerige konzentrierte Lösung mit einer konzentrierten $ 
Lösung von Aetzalkali stark alkalisch macht und nach Zusatz einer 
reichlichen Menge fester Pottasche die in Wasser sehr leicht lösliche 
Base durch öfteres Ausschütteln mit Aether egtzieht. Noch zweck- 
mäßiger bedient man sich zu diesem Ausziehen eines Perforators. 
Nach Abdunsten der mit fester Pottasche getrockneten ätherischen 
Lösung hinterbleibt die Base zunächst als hellgelbes Oel, das ver 
hältnismäßig leicht, eventuell, indem man die Krystallisation dur hi 


= 


!) Das Auskry a ehlasai im Exsikkator soll: den. Zutı it 
von Luftfeuchtigkeit verhüten, da die neue Base wie a ‚NSalzı 3 
hygroskopisch sind. j 
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Reiben mittels eines Glasstabes anregt, krystallinisch erstarrt. Zur 
weiteren Reinigung der Base eignet sich am besten Umkrystallisieren 
aus einem Gemisch von Aether und Petroläther. Hieraus erhält 
man die Base in wasserklaren glänzenden Krystallen, die bei 53° 
schmelzen. Dieser relativ niedere Schmelzpunkt erhöht sich nicht, 
wenn man die Base über eines ihrer Derivate, z. B. über die sehr 
charakteristische Benzoylverbindung, weiter zu reinigen versucht. 
Somit unterscheidet sich die neue Base, abgesehen von der größeren 
Löslichkeit und Krystallform ihres C hlorhydrates, auch in ihrem 
Schmelzpunkte von dem bei 63° schmelzenden Tropin und dem 
bei 1080 schmelzenden Pseudotropin. Daß die neue Base Misch- 
“ krystalle von Tropin und Pseudotropin darstellen könnte, dagegen 
spricht der hohe Schmelzpunkt ihrer Benzoylverbindung. Letztere 
schmilzt bei 138— 140°, während die Benzoylverbindung des Tropins 
bei 58°, diejenige des Pseudotropins bei 49° schmilzt. Ein Gemisch 
beider könnte niemals eine Schmelzpunktserhöhung zur Folge haben. 
Daß die Krystallform der Chlorhydrate des Pseudotropins und der 
neuen Base so auffallende Unterschiede zeigt, spricht nicht unbedingt 
gegen ein Gemisch, denn auch der Rohrzucker kann, wie es durch 
den „Spitzenzucker“ bewiesen wird, durch eine gewisse Menge von 
beigemengter Raffinose in eigenartigen Krystallgebilden auftreten. 


. Base C,H,,NO. Die nach den obigen Angaben isolierte 
und sorgfältig gereinigte, bei 53° schmelzende Base bildet eine 
hygroskopische, in Wasser und den üblichen organischen Lösungs- 
mitteln relativ leicht lösliche krystallinische Substanz. In Wasser 
scheint die Löslichkeit der Base größer zu sein als in Aether, denn, 
um die Base der konzentrierten wässerigen Lösung zu entziehen, 
bedarf es eines sehr häufigen Ausschüttelns mit Aether. In Petrol- 


äther ist die Base schwer löslich, so daß sie sich durch Zusatz von 


diesem aus der ätherischen Lösung abscheidet, was aber leicht 
eine Ausscheidung der Base in öligem Zustande zur Folge haben 
kann. Will man daher die Base aus einem Gemisch von Aether 
und Petroläther krystallisieren, so ist hierzu ein passendes Gemisch 
dieser Flüssigkeiten zu wählen. Auch unzersetzt destillierbar ist die. 
neue Base, sie siedet bei 225— 230°, niedriger also als Tropin (Siede- 
punkt 233°) und als Pseudotropin (Siedepunkt 241 —243°). Infolge 
ihrer großen Flüchtigkeit bildet sie in Berührung mit Säuredämpfen 
starke Nebel. Infolge ihrer Flüchtigkeit bot auch die Elementar- 
‚analyse, die zunächst nach dem bekannten Dennstedt- Ver- 
fahren versucht wurde, große Schwierigkeiten, da hierbei’sehr starke 
Verpuffungen im Sauerstoffstrom erfolgten. Die Elementaranaiysen 
wurden deshalb mit CuO im langsamen Luftstrom und daran an- 


Analysen. 


schließend im Sauerstoffstrom ausgeführt. a; 


3 1. 0,1754 g gaben 0,4350 g CO, und 0,1646 g H,O, entsprechend | 


j 67,6 7% C und 10,51% H. u 
| 2. 0,1526 g gaben 0,3789 g CO, und 0,1458 g H,O, entsprechend 
5 67,74% C und 10,69% H. 2 
3. 0,1449 .g ganEn 0, 3600 g Co, ‚und 0,1360 g H,O, nn Br 


er 76% C und 10,51% H 
14* 
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Die Darstellung eines reinen Goldsalzes ist nicht ‚leicht : 
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4. 0,1342 g gaben 0,3335 g CO, und 0,1276 g H, ‚0, ont 

67,80% C und 10,64% H. Br 

5. 0,1340 g gaben 11,0 cem N bei 14° und 756 mm, entspree 

9,71% RN: 
e 6. 0,1576 g gaben 13,1 cem N bei 15° und 758 un entspr 

9,83% N. ER 


Berechnet für Gefunden: N Bar = 
C;H,;ON: 1. 2 3. 4. ee 
C 68,02 67,67 67,74 67,76 67 ‚80% .— _ Pr 
H 10,71 10,51 10,69 10,51 10,64% — Br 
N :9,92 = = — — 9,71 9 33% er 


Daß es sich in der neuen Base um eine Verbindung. der uni- ° 
tären Formel C,H,;ON, d.h. um ein Isomeres des Tropins oder 
Pseudotropins handeln könnte, bzw. um eine wasserstoffreichere “ 
oder wasserstoffärmere V erbindung als C,H,;„ON, wurde zuerst bei = 
der Analyse ihrer Salze vermutet, da, wie oben erwähnt, die 
der Base anfangs große Schwieriekeiten bot, die erst durch Be = 
Wahl gewisser V orsichtsmaßregeln beseitigt wurden. Daß die neue 
Base aber wasserstoffreicher oder wasserstoffärmer ist als Tropin 
und Pseudotropin, dagegen sprechen die obigen ee x. 
und die für die Benzoylverbindung ermittelten Analysenwerte. Die 3 
Feststellung des Molekulargewichtes geschah auf chemischem Wege - 
durch Analyse verschiedener Salze der neuen Base. Aber auch bei = 
der Bereitung der Salze in krystallisiertem Zustande entstanden _ 
neue Schwierigkeiten, die in der Hauptsache ; in der großen Löslichkeit a 
dieser Derivate in Wasser und auch in Alkohol ihren Grund haben. 
Am leichtesten gelingt noch die Isolierung des Chlorhydrates, Brom- 35 
hydrates und Jodhydrates. Sulfat und Oxalat konnten nicht isoliert 
werden. Bei Versuchen, das Nitrat darzustellen, beobachteten wir 
eine bisher noch nicht aufgeklärte Erscheinung. Löst man hämlich 
die Base in verdünnter Salpetersäure und erwärmt eine solche Lösung 
gelinde über freier Flamme, so beobachtet man nach kurzer Zei e- 
eine lebhafte Gasentwickelung unter gleichzeitiger Gelbfärbung der 2 
Lösung. Diese Gasentwickelung ist anfangs nur schwach, wird aber 
stärker, selbst wenn die Wärme schon längst nicht mehr auf die 
Nitratlösung einwirkt. Eigenartig ist allerdings bei dieser Reaktion, = 
daß zuweilen die Base diese Erscheinung nicht zeigte, daß aber eine 
solche indifferente Nitratlösung Gasentwickelung und Gelbfärbung 
zeigte, wenn man eine Spur einer Nitratlösung hinzufügte, welche 
die geschilderte Erscheinung gezeigt hatte. Ob es sich hierbei um. 
einen durch Katalyse veranlaßten Oxydations- oder Spaltungsprozeß = 
handelt, konnte vorläufig noch nicht ermittelt werden, da zu einem 
eingehenderen Studium dieser Reaktion das Ausgangsmaterial zu ä 
kostbar war, zumal von vornherein nicht ohne weiteres auf ei 
positives Ergebnis gerechnet werden konnte. Nachdem somit 
Isolierung von Salzen nur in beschränktem Maße durc ‚führb 
wurde die Bereitung geeigneter Doppelsalze versucht. er 
hier zeigt sich das gleiche Bild, auch hier erneute Schwieri keit 
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‚stelligen, da scheinbar geringe, aber schwer von de 
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und auch das rein gewonnene Goldsalz sich nicht durch allzugroße 


Beständigkeit auszeichnet. Ein Quecksilberchloriddoppelsalz dar- 
zustellen mißlang, während man zu einem krystallisierten Platin- 
chloriddoppelsalze gelangt, wenn man dieses durch vorsichtigen 
Aetherzusatz zu dem alkoholischen Auszug des aus konzentrierter 
wässeriger Lösung gewonnenen Abdampfrückstandes bei möglichster 
Ausschließung von Luftfeuchtigkeit zur Krystallisation bringt. 
> Salzsaures Salz der Base, (C,H,;ON.HCl. Am 
besten erhält man dieses Salz, wenn man den Abdampfrückstand der 
salzsauren Lösung der Base in Alkohol aufnimmt und die auf dem 
Wasserbade konzentrierte alkoholische Lösung längere Zeit im Ex- 
‚sikkator verweilen läßt. Wie schon oben erwähnt, wurde dieses Salz 
in besonders schön ausgebildeten tafelförmigen Krystallen neben 
dem Pseudotropinchlorhydrat bei Aufarbeitung der Mutterlaugen 
von den Cocainspaltbasen erhalten. Zur Analyse wurde das wie 
oben bereitete Salz wiederholt aus Alkohol krystallisiert und lieferte 
bei rascherer Krystallisation dann kleine weiße Krystalle von sehr 
hygroskopischem Charakter. In Wasser und Alkohol ist es leicht 
löslich, beim. Erhitzen schmilzt es bei 157— 160°. Bei 100° zeigte 
es keine Gewichtsabnahme. 


Analysen. 
0,1427 g gaben 0,1150 g AgCl, entsprechend 19,94% Cl. 
0,1253 g gaben 0,1008 g AgCl, entsprechend 19,91% Cl. 
0,1765 g gaben 0,1429 g AgCl, entsprechend 20,93% ©. 
0,1337 g gaben 0,1079 g AgCl, entsprechend 19,97% Cl. 
0,1540 g gaben 0,1240 g AgCl, entsprechend 19,92%, Cl. 
0,4398 g gaben 0,3550 g AgCl, entsprechend 19,96%, Cl. 
0,2616 g gaben 0,2110 g AgCl, entsprechend 19,94%, Cl. 
Gefunden: 
Bee Seet; ar De ae 52 
Cl 19,96 19,94 19,91. 20,037 19,97 19,92 _ 19,96 .19,94% 


ee 


- Bromwasserstoffsaures Salz der Base, 


&;H,,ON.HBr. Man dampft die Lösung der Base in 48%, iger wässeriger 


, 


RER. 2. 


Bromwasserstoffsäure ein, nimmt das hierbei entstandene Krystall- 
 magma in wenig heißem absoluten Alkohol auf und veranlaßt das 
Krystaßisieren durch Zusatz von Aether. Auf diese Weise gewinnt 
man das Salz in Form einer aus feinen Krystallen bestehenden 


r Masse. Das Salz schmilzt bei 175°. 


Analysen. 
0,1092 g gaben 0,0927 g AgBr, entsprechend 36,12% Br. 
0,1152 g gaben 0,0976 g AgBr, entsprechend 36,05% Br. 
0,1385 g gaben 0,1180 g AgBr, entsprechend 36,27% Bir. 
; Me Duden: 


wa 


Berechnet: N 5) 
Br 35,99 36,12 36,05 36,27% 


%s 
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absolutem Alkohol aufnimmt und die Krystallienen ch: 
Zusatz von reinem Aether anregt. So gewinnt man das Salz in 
Form eines rein weißen, feinkörnigen Krystallpulvers, andernfalls, 


wenn die obigen V orsichtsmaßregeln nicht eingehalten u E 


erhält man braune Produkte. Bei raschem Erhitzen schmilzt das 
Salz bei 186°, bei langsamem Erhitzen scheinbar unter teilweiser 
Zersetzung bei 185°. In Wasser und Alkohol ist es leicht löslich. 


Analysen. 


0,1024 g gaben 0,0900 g AgJ, entsprechend 47,819 J. 

2. 0,1280 g gaben 0,1134 g AgJ, entsprechend 47,89% J 
Berechnet: 
J 47;51° 47,51 47,89% 


4 Paul, 
i m + 
e I a 
y fr 4 dr EEE R 
P Ich: % Re \ 


7. 
F 
u 


Pikrat der Base, C,H ,,ON.C,H,(N0,),OH. Neutral 


siert man die Base in konzentrierter alkoholischer Lösung mit der 
berechneten Menge einer heißen alkoholischen Pikrinsäurelösung, 
so scheidet sich das Pikrat ab, das man durch Umkrystallisieren 
aus Alkohol reinigt. Man erhält es so in feinen gelben Krystallen, 
die bei 225° sintern und bei 237° sich zersetzen. In Wasser ist das 
hygroskopische Salz leicht löslich. Läßt man die Pikratkrystalle 
in ihrer alkoholischen Mutterlauge längere Zeit an der Luft stehen, 
so verschwinden sie allmählich w ieder, was vermutlich durch. 
Wasseraufnahme zu erklären ist. Das Pikrat ist wasser- und 
alkoholfrei und muß bei der Elementaranalyse vorsichtig verbrannt‘ 
werden, da sonst leicht Verpuffungen eintreten: 


Analysen: 
1. 0,1165 g gaben 0,1953 g CO, und 0,0525 g H,O, entsprechend 
45.73% C es 5,04% H. 
2. 0,1268 g gaben 0,2122 g CO, und 0,0566 g H,O, entsprechend 
45,66% C und 4,99% H. 


= 


3. 0,1101 g gaben 0,1840 & CO, und 0,0482 g H,O, entsprechend 


45,59% C und 4,9%, H. 

4. 0,1548 g gaben 20,3 cem N bei 15° und 756 mm, entsprechend 
15,46% N. 

5. 0,1326 g gaben 17,0 cem N bei 14° und 758 mm, entsprechend 


15,22% N. ® 
* Gefunden: 
Berechnet: 1. 2. N 4. 5. 
Ken Tr ıyse 45,73 45,66 45,59%  — == 
H 4,90 5,04 4,99 4,90% > 
N. . 15,20 = = +, 46 15, ‚229%, 


Paten ir Ba (CH ];ON),H,PtCl,. Dieses Salz 
ist das einzige Doppelsalz, das relatıv leicht in reinem Zustande 


aus der Base gewonnen werden konnte. Infolge der großen Löslich- 
keit dieses Salzes in Wasser und Alkohol kann es durch Fällung 
nicht erhalten werden. Zu seiner Darstellung dampft man die mit 


r> 


Platinchlorid versetzte Chlorhydratlösung auf dem Wasserbade ein, 
nimmt den Rückstand mit wenig heißem absoluten Alkohol auf 
und leitet durch Aetherzusatz die Krystallisation ein. Nochmaliges 


Umkrystallisieren mit Alkohol und Aether liefert das Salz in En ie % 
gelben Nadeln vom Schmelzpunkt 1842. Be 5 


fi - 


TE Een ; Fi 
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Analysen: 
1. 0,0206 g gaben 0,0058 g Pt, entsprechend 28,169, Pt. 


AR 0894 g gaben 0,0915 g co, und 0,0370 g H,O, entsprechend 
27,92% C und 4.63%, 


Eine andere K. des Platinsalzes wurde so erhalten, daß 
- man die in Aether gelöste Base mit HCl-Gas behandelt, zu der 
' trüben Flüssigkeit Alkohol gibt, das abgeschiedene krystallisierte 
-  Chlorhydrat nach dem Lösen in Wasser mit Platinchlorid ein- 
 dampft und den Abdampfrückstand mit Alkohol behandelt. Hierbei 
_ bleibt das orangerote einheitlich krystallinische Salz ungelöst. Die 
"Analysen sind mit dem bei 105° getrocknetem Salze ausgeführt. 


3. 0,2403 g gaben 0,0668 g Pt, entsprechend 27,32% Pt. 
4. 0,1578 g gaben 0,0445 g Pt, entsprechend 28,20°, Pt. 


C 
Berechnet: 1. PR runde n: z 
727,14 ZEIT INT Er 
h H.. 4,66 a ee 
Pt 28,08 28,16 ae 27,382 28,209 


Goldsalz der Base, (C,H,,;NO.HAuCl,. Im Gegen- 
satz zu dem in Wasser sehr leicht löslichen Platinsalze ist das aus 
der Base dargestellte Goldsalz neben dem Jodmethylate die schwer- 
löslichste Verbindung, welche die Base durch Addition eines Kom- 
plexes zu bilden vermag. Es ist viel Zeit und Mühe auf die Dar- 
stellung dieses Goldsalzes verwendet worden, ohne den Gegenstand 

völlig zum Abschluß gebracht zu haben. Anfangs waren wir der 
Meinung, daß ein Goldsalz sich nicht herstellen ließe, weil bei einer 
ganzen Reihe von Versuchen auf Zusatz von Goldchlorid zur Lösung 
‘ des Chlorhydrates Fällungen erhalten wurden, die auf starke Re- 
_ duktionserscheinungen hindeuteten. Später machten wir die Beob- 
‚achtung, daß nur die ersten Tropfen der Goldlösung eine violette 
Fällung gaben;* auf weiteren Zusatz der Goldlösung entstand eine 
gelbbraune Fällung und die violette Färbung verschwand oder 
wurde durch die Farbe der späteren Fällung verdeckt. Daß diese 
erwähnten Reduktionserscheinungen von der Base oder deren Chlor- 
hydrat herrühren, dagegen spricht der Umstand, daß weder am- 
moniakalische Silberlösung noch Fehling’sche Lösung durch die 
Base reduziert werden. Es scheint vielmehr eine geringe Verunreini- 
zu sein, die der Base fest anhaftet und auch bei Darstellung 
des Chlorhydrates zuweilen nicht ganz beseitigt wird. Daß die 
Reduktion nicht immer auftritt und sich ganz vermeiden läßt, 
- wenn man von sorgfältig gereinigtem Chlorhydrat ausgeht, haben 
zahlreiche Versuchsreihen gezeigt, bei denen solche Reduktions- 
erscheinungen nicht mehr beobachtet worden sind. Aber selbst. 
wenn diese Reduktion vermieden wird, zeigt das zuweilen prachtvoll 
| _ krystallisierende Goldsalz einen immerhin recht schwankenden 
Goldgehalt. Ob man das Goldsalz amorph oder prächtig krystalli- 
_ ‚sierend in langen dünnen goldgelben Nadeln erhält, hängt von den 
_ Versuchsbedingungen ab. Gegenwart etwas starker Salzsäure in 
_ der Lösung des Chlorhy drates scheint auf Zusatz der Goldlösung 
> - die Abscheidung des krystallinichen Salzes zu begünstigen. A 


ER 
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wurden nur schön gelbe amorphe Fällungen, später eigelbe Pulver, 
die unter dem Mikroskope als Massen von gelben glänzenden Nadeln 
erschienen, schließlich nur noch die oben erwähnten schön gold- 
glänzenden langen dünnen Nadeln erhalten. Hat man krystallini- 
sches Goldsalz vorrätig, so impft man am besten damit die Lösung, 
aus der das Salz sich krystallinisch abscheiden soll, ein. Daß man E 

$ 


das Goldsalz in prächtigen Nadeln erhalten kann, wurde zuerst 3 
durch einen Zufall beobachtet, als das Filtrat von einem’ gesam- 
melten und etwas nachgewaschenen Salze beim Stehen prachtvolle 
Krystalle abgeschieden hatte. Ob man zu einem krystallisierten 
oder amorphen Goldsalz gelangt, ist reine Gefühlssache, hängt in - 
erster Linie von den Konzentrationsverhältnissen der einzelnen 
Lösungen ab. Durch Eindampfen einer zu verdünnt angewandten 


” 
“ 


N 


Lösung ist eine Krystallisation nicht zu erzielen. Es tritt dann = 
scheinbar eine Zersetzung des Goldsalzes ein, die zur Abscheidung 
von goldgelben Goldschüppcehen Veranlassung gibt. Um ein Bild ° 
zu geben, wie schwierig es ist ein normal zusammengesetztes Gold- 
salz zu erhalten, mögen die nachstehenden Versuche dienen. Be 
I. Versuchsreihe. Aus der Rohbase war das Chlor- 
hydrat bereitet, dieses aus Alkohol krystallisiert. Die auf einer 
Tonplatte aufgestrichenen Krystalle des Chlorhydrates, welche 
somit von jeder Spur Mutterlauge befreit waren, wurden von neuem 
in die Base umgesetzt und aus der in wenig konzentrierter HC 
gelösten krystallisierten Base das Goldsalz mit Goldchlorid als 
schön gelbe amorphe Fällung erhalten. Auf Wassergehalt leß 
sich das Salz nicht prüfen, da es bereits bei 105° zu einer braunen 
halbgeschmolzenen Masse zusammensinterte. Bei zwei Analysen Re 
wurde zwar ein übereinstimmender, aber für ein normales wasser- 
‚freies Goldsalz zu niederer Goldgehalt gefunden. > Bi 
1. 0,1700 g Salz gaben 0,0679 g, entsprechend 39,94% Au. 

2. 0,1740 g Salz gaben 0,0692 g, entsprechend 39,77% Au 
(Theorie: 40,98%). == ee 


Auch C. Liebermann!) hat bei Darstellung des Gold- 
salzes von Pseudotropin ähnliche Beobachtungen wie wir gemacht. 
Er erhielt mit nicht genügend gereinistem Pseudotropinchlorhydrat 
beim Fällen mit Goldlösung hochrote bzw. orangerote Fällungen, 
deren Au-Gehalt zwischen 30 und 38%, Au schwankte. Ein normal 
zusammengesetztes Goldsalz erhielt er, als er von einem durch 
Umkrystallisieren aus Alkohol gereinigten Chlorhydrat ausging. 


Im Gegensatz zu unserem Goldsalz muß dieses beständiger sein, S. 
da es bei 110° getrocknet werden konnte. Ber 
I. Versuchsreihe. Das Goldsalz war aus der oben 


erwähnten reinen Base bereitet, bildete ein eigelbes Pulver, das 
unter dem Mikroskope gelbe glänzende Nadeln erkennen läßt. 
Das Salz war im Vakuumexsikkator über Chlorcaleium getrocknet. 
3. 0,1867 g Salz gaben 0,0756 g Au, entsprechend 40,49% Au 
(Theorie: 40,95%). 4. 


N 


“ 


1) Ber. 24, 2340. 


40,98%). 


B 
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40,98%). 
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III. Versuchsreihe. Die oben beschriebene reine 
Base wurde in konzentrierter HC] und wenig Wasser gelöst, die 
filtrierte Lösung gab mit AuC]l, eine gelbe krystallinische Fällung, 
während das Filtrat schöne goldgelbe Nadeln abschied. 

4. 0,1314 g der krystallinischen Fällung gaben 0,0542 g Au, 
entsprechend 41,24%, Au. 

5. 0,1893 g Substanz gaben 0,1551 g CO, und 0,0550 g H,O, 
entsprechend 22,34% C und 3,25% H. 

6. 0,1122 g der goldgelben Nadeln gaben 0,0918 g CO, und 
0,0566 g H,O, entsprechend 22,30% C und 5,64% H ( ?) und 0,0459 g Au, 
entsprechend 40,9%°%% Au. 


Die Goldwerte entsprechen ziemlich gut der Theorie, ganz 


und gar aber lassen sich die Elementaranalysenwerte für C und H 


nicht mit denen eines normalen Goldsalzes in Einklang bringen, da 
das Salz C,H,;NO.HAu(Cl, für C = 19,95% und H = 3,33% ver- 
langt. Es macht den Eindruck, als wenn Wasser durch gebildete 
Stickoxyde, deren Bildung bei stark chlorhaltigen Verbindungen 
zuweilen sehr schwierig zu umgehen ist, eine Zunahme erfahren 
hat und demnach auch das Natronkalkrohr. Die zweite Ver- 
brennung ist nach Dennstedt, allerdings mit 3 Schiffchen mit 
PbO, (zwecks Chlorabsorption) ausgeführt, die erstere im elektri- 
schen Ofen im Luftstrom. 


IV. Versuchsreihe. Das Chlorhydrat in der üblichen 
Weise gereinigt, bildete schön glasglänzende Krystalle, von denen 
nach dem Zerreiben und längerem Verweilen im Exsikkator eine 
Analyse ausgeführt wurde. Auffallend war, daß bei den Chlor- 
bestimmungen nach Carius ein Rohr mit guter Kapillare beim 
Erhitzen vollständig zertrümmert wurde, das zweite aber beim 
Aufblasen einen derartigen Druck entwickelte, daß beim Aufblasen 
der Kapillare diese ganz vernichtet wurde. Glatt ging eine Chlor- 
bestimmung durch Erhitzen mit Kalk und schließlich erwies es sich 
als einfachstes Verfahren ‚die wässerige Lösung des Salzes nach dem 
Ansäuern mit Salpetersäure mit Silbernitrat zu fällen. 

T. 0,4398 g Chlorhydrat gaben 0,3550 g AgCl. entsprechend 
19,36% Cl. 

2. 0,2616 g Chlorhydrat gaben 0,2110 g AgCl, entsprechend 


19,94%, Cl (Theorie: 19,96%). 


An der Reinheit dieses Chlorhydrates war kaum zu zweifeln, 
und doch sind die aus der salzsauren Lösung des Goldsalzes beim 
Einimpfen entstandenen goldgelben Nadeln wieder kein einwand- 
freies Goldsalz, wie die Analysen lehren. 

1. 0,1283 g gaben 0,0530 g, entsprechend 41,53% Au (Theorie: 


2. 0,1379 g gaben 0,0576 g, entsprechend 41,3% Au. 


V. Versuchsreihe. Goldgelbe Nadeln, aus obigem, 
analysiertem Chlorhydrat nach längerem Verweilen im Vakuum- 


‚exsikkator erst analysiert: 


1. 0,1813 g gaben 0,0738 g, entsprechend 40,7% Au (Theorie: 


- 


2. 0,1910 g gaben 0,0774 g, entsprechend 40,5% Au. 
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VI. Versuchsreihe. Das untersuchte Salz stammte 


von einer neuen Darstellung, war aber aus dem oben angeführten 
analysenreinen Chlorhydrat bereitet. Es bildete goldgelbe Nadeln, 
deren Krystallisation durch Einimpfen eingeleitet wurde. Da, 
wie oben bemerkt, das Goldsalz ein Erhitzen auf 100° nicht verträgt, 
so wurde eine abgew ogene Menge so lange im Vakuumexsikkator 


über lesen aufbew. ahrt, bis eine Gewichtskonstanz erreicht 


war. Die Menge des auf diese Weise behandelten Salzes betrug = 


etwa 1,2 g, nach 24 Stunden Verweilen im Exsikkator betrug die 
Gewichtsabnahme 1 ‚s mg, nach vier weiteren Tagen ließ sich eine 
Abnahme nicht feststellen, nach mehreren Woch®n aber eine aber- 
malige Abnahme von 1,4 mg, nach weiteren Wochen noch eine solche 
von 0,4 mg, so daß man nunmehr mit einer Gewichtskonstanz rechnen 
konnte. Um einen Gehalt an Krystallwasser kann es sich bei dem 
Goldsalze nicht handeln, die Abnahme kann entweder von an- 
haftender Feuchtigkeit oder von einer teilweisen Verflüchtigung 
des Salzes herrühren, denn die dem Goldsalze zugrunde liegende 


Base ist eine sehr leicht flüchtige Verbindung. Eine Elementar- 


analyse gab C — 21,43%, H = 3,96%, Au = 40,37%. Der Gold- 


gehalt ist etwas niedrig. für ein normales Salz. 64 H, ;NO.HAuCl,, 
denn die Theorie verlangt 40,98%. Ganz ee aber ist 
der hohe O-Gehalt (Theorie = 19.959, H = 3,33%). Einen ähn- 
lichen Wert hatte eine Elementaranalyse eines früher dargestellten 
Salzes ergeben, nämlich 21,55%, C neben 40,2%, Au und 4,78%, H 
Da bei den bisher ausgeführten V erbrennungen trotz aller Sorgfalt 
unter sich übereinstimmende H-Werte nicht erzielt werden konnten, 
so scheint die Annahme berechtigt, daß es vielleicht Stickoxyde 
sind, die das Plus an H und C erklären. Es ist deshalb von einer 


Elementaranalyse des Goldsalzes fürs erste Abstand: genommen 


worden und sind nur Gold- und Chlorgehalt ermittelt worden bei 


den folgenden Analysen des obigen bis zur Gewichtskonstanz ge- 


trockneten Goldsalzes. Das Salz wurde in w ässeriger, mit etwas - 
Salpetersäure versetzter Lösung vom Gold durch “Einleiten von. 


H,S befreit und im Filtrat von Au,S, nach dem Vertreiben des 
H, „Ss das Chlor mit AgNO, als AgCl bestimmt. Au,S, wurde durch 
Glühen in Au übergeführt. 

1. 0,4206 g Salz gaben 0,1694 g Au und 0, 4936 g AgtCl, ent- 
sprechend 40, 385% Au und 29,02% Cl. 

2. 0,4362 g Salz gaben 0, 1764 g Au und 0,5128 g AgCi, ent- 
sprechend 0, 44% Au und 29,05% Cl. 

Ein Salz von der Formel C,H,,NO.HAu(Cl, ‚verlangt 40,98% 
Au und 29,47%, Cl. Beide Werte sind also etwas niedrig. Man 
könnte nun glauben, daß die für die Base aufgestellte Formel nicht 


die richtige sei. Hiergegen sprechen aber einerseits die Analysen _ 
aller übrigen Derivate der Base, andererseits der Umstand, daß 


man aus den gefundenen Analysenwerten eine allen Tatsachen 
Rechnung tragende Formel nicht ausrechnen kann. Man könnte 
natürlich leicht eine Formel ausfindig machen, für die der höher 


gefundene C-Gehalt passen würde, dann ließen sich aber die Werte _ \ 


für Au und Cl nicht damit in Einklang bringen. Am meisten auf- 


- fallend ist der außerordentlich schwankende Gene der trotz = 


” 


des vortzefflichen Kosberen des Salzes immer nur beim Salze der- 
selben und nicht verschiedener Darstellung die gleichen Werte gibt. 
Da die zur Verfügung stehende Basenmenge uns zum Sparen mit 
‚dem Material zwingt, ist von einer Fortsetzung dieser Versuche 
abgesehen worden. 

: Prüfung der Base auf eine Methoxyl!- bzw. 
Methylimidgruppe. Die nach Herzig und Meyer!) 
ausgeführte Methylimidbestimmung zeigte, daß die neue Base gleich 
| dem Tropin und Pseudotropin ein (NCH,) enthält. 


Analysen: 


| 1. 0,1409 g gaben beim Erhitzen mit 10 cem HJ (1, 7) und 0,7 g 
Jodammonium auf 300° 0,2116 g AgJ, entsprechend 9,53% CH;. 


, 2. 0,1600 g gaben mit 10 r 2:5 und 0.8 g SH. = ba 300% 
. 0,2735 g Ar), ‘entsprechend 10,94% CH,. g® 
Berechnet: nee 
CH, 10,62 9,80 10,94%, 


Bei Ausführung dieser Bestimmungen ließ sich schon erkennen, 
daß ein Methoxyl in der Base nicht enthalten ist. Dies wurde noch 
‘durch eine Methoxyibestimmung nach Zeisel bestätigt, welche 
ein negatives Ergebnis hatte. Daß das einzige in der Base ent- 
haltene O-Atom in Form einer Hydroxylgruppe enthalten ist, 
"bestätigt die folgende Benzoylverbindungs 

Benzoylverbindung der Base (C,H ‚N.OCOC,H,. 
Um diese Verbindung zu erhalten, versetzt man die konzentrierte 
wässerige Lösung des Chlorhydrates mit fester Pottasche, kon- 
zentrierter Kalilauge und der ‚berechneten Menge von Benzoyl- 
chlorid und erwärmt unter häufigem Umschütteln auf dem Wasser- 
bade, bis der Geruch des Benzoylchlorides nicht mehr erkennbar 

= ist. Die hierbei entstandene feste weiße Masse wäscht man zwecks 
Entfernung von Benzoesäure mit 10%iger Sodalösung aus und 
‚krystallisiert den getrockneten Rückstand aus einem Gemisch von 
Alkohol und Aether. Auf diese Weise gewinnt man die Benzoyl- 
verbindung in Form weißer glänzender Prismen vom Schmelz- 
- punkt 159 —140°. 

We Analysen: 

1. 8,1231 g gaben 0,3300 g CO, und 0,0870 g H,O, entspreehend 

73.14°%, C und 7,91% H. 

2. 0,1230 & gaben 0,3306 g CO, und 0,0862 g H,O, entsprechend 
‚ 73,32%, C und 7,340, H. ee 
Fe 3. 0,1126 g gaben 0,3029 &g CO, und 0,0795 g H,O, entsprechend 
73,39% € und 7,9% H. = 
= 73 0,1425 g gaben 6,75 ecm N bei 12° und 758 mm, entsprechend 
Bez ‘N. eg 
BR 5. 0,1755 g gaben 8,3 eem N bei 10° und 758 mm, entsprechend 


| 


ER 


x 3,68%, N. Se - 
73: efunden: je: 
B- EESEEChi: ae SER 4. 

e#:713.43 73,14 -73;32: 73,39%. %- 

Ha: 7.805 ;° 7193 ..7,834 7,90% == 

N 5,71 = — 5,62 


1) Ber. 27, 319. 
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0,25 g beim 12stündigen Erhitzen mit etwa 10 cem verdünnter 
Schwefelsäure 0,124 g Benzoesäure (Theorie 0,123 g) lieferten. Aus 
der von der Benzoesäure befreiten sauren Flüssigkeit konnte die 
Base nach dem Alkalisieren zurückgewönnen werden. _Sie zeigte 
die oben geschilderten Eigenschaften. | ae 

Jodmethylat der Base C,H,,ON.CH,J. Außer der 
eben beschriebenen Benzoylverbindung ist das Jodmethylat das 
charakteristischste und :am leichtesten in fester Form zu erhaltende 
Derivat der Base. Die Reaktionsfähigkeit der Verbindung C,H, ‚NO 
zum Jodmethyl ist außergewöhnlich groß. Schon wenn Jodmethyl- 
dampf mit geschmolzener Base in Berührung kommt, erfolgt die 
Bildung des festen weißen Jodmethylates. Zur Darstellung des- 
selben schüttelt man die Lösung der Base in wenig Alkohol mit 
überschüssigem Jodmethyl in der Kälte und führt die Reaktion 
durch gelindes Erwärmen auf dem Wasserbade zu Ende. Nach 
dem Erkalten scheidet sich das Jodmethylat in Krystallen aus 
und wird nochmals aus Alkohol unter Zusatz von Jodmethyl um- 
krystallisiert, wobei es aus der heiß gesättigten Lösung in Form 
weißer nadelförmiger Krystalle vom Schmelzpunkt 238 —240° 
erhalten wird. 3: 

Analysen: 
1. 0,1746 g gaben 0,1450 g AgJ, entsprechend 44,89% J. 
2. 0,1224 g gaben 0,1014 & AgJ, entsprechend 44,78% J. 


Berechnet: se : 


I 44,85 44,89 44,78%, 


Chlormethylat’der Base (,H,,‚ON.CH,Cl. Schüttelt 
man die Lösung des obigen Jodmethylates mit der theoretischen 
Menge Chlorsilbers, engt das Filtrat vom gebildeten Jodsilber ein, 
nimmt den Abdampfrückstand mit Alkohol auf und läßt die kon- 
zentrierte alkoholische Lösung im Exsikkator stehen, so scheidet 
sich beim Stehen das Chlormethylat in langen Nadeln ab. Von 
einer Analyse dieser Verbindung wurde wegen ihrer stark hygro-. 
skopischen Eigenschaften Abstand genommen. Es ist somit noch 
fraglich, ob diese Verbindung mit Krystallwasser oder Alkohol 
erhalten wurde oder nicht. Zur besseren Uebersicht sei, nach- 
stehend eine Zusammenstellung-der wichtigsten Derivate des Tropins, 
des Pseudotropins und der neuen Base angeführt.‘ x 


a 


Tropin Pseudotropin . Neue Base 
Schmelzpunkt 63° 108° 53° Diil* 
Platinsalz-Schmp. 198—200° 206—207° 184° unter Zersetzung 
Jodmethylat-Schmp. — über 270° 2338-240 are 
Benzoylverb.-Schmp. 58° 49° 138— 1400 


Versuche, die den Hofmann’schen Abbau 

bei der Base (,H,ON bezweckten. Durch Schütteln 
in der Kälte und schließliche Digestion auf dem Wasserbade wurde 
aus obigem Jodmethylat mit der berechneten Menge von feuchtem 
- Silberoxyd die Methylammoniumbase bereitet. Nach dem Ab- 
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filtrieren des Jodsilbers zeigte die wässerige Lösung dieser Am- 
moniumbase stark alkalische Reaktion. Em Teil dieser Lösung 
- wurde zunächst, um die Zusammensetzung dieser Base zu kon- 
trollieren, mit Salzsäure eingeengt, mußte also das obige Chlor- 
methylat nunmehr enthalten. Als diese Lösung zwecks Bildung 
eines Doppelsalzes mit Gold- und Platinchlorid geprüft wurde, 
konnte eine brauchbare Fällung nur mit Goldchlorid erhalten 
werden, während mit Platinchlorid eine dunkelbraune schmierige 
Masse entstand. Durch Umlösen aus Wasser oder Alkohol erhält 
man aber auch das Goldsalz nur in Form von eigelben Flocken, 
die Krystallstruktur nicht erkennen ließen. Es ist schließlich die 
wässerige Lösung des aus dem Jodmethylate durch Umsetzung 
mit AgCl bereiteten Chlormethylates nach Zusatz etwas freier 
Salzsäure auf seine Fällbarkeit mit Goldchlorid untersucht worden. 
Hierbei konnte die auffallende Erscheinung festgestellt werden, 
daß in den nach obiger Angabe erhaltenen wässerigen Chlormethylat- 
. lösungen Goldchlorid bald eine eigelbe krystallinische Fällung, 
bald wieder bei Zusatz der ersten Tropfen Goldlösung eine tiefbraun- 
schwarze Fällung gab, die auf weiteren Zusatz von Goldchlorid 
rein goldgelb und krystallinisch erschien. Es sind die verschiedensten 
Werte für ein solches Goldsalz ermittelt worden. Ist die Fällung 
des Goldsalzes sofort rein eigelb, so wurden folgende Analysenwerte 
bei verschiedenen und aus verschiedenem Rohmaterial bereiteten 
Salzen erhalten. 


Analysen eines Goldsalzes, bei dem eine vermutlich auf 

_ einer Reduktionserscheinung beruhende vorübergehende Dunkelfärbung 
nicht beobachtet wurde: , 

1. 0,1664 g Salz gaben 0,0642 g Au, entsprechend 38,58% Au. 

2. 0,2088 g Salz gaben 0,0806 g Au, entsprechend 38,60% Au. 

3. 0,1050 g Salz gaben 0,0403 g Au, entsprechend 33,40% Au. 

4. 0,0989 g Salz gaben 0,0379 g Au, entsprechend 38,32% Au. 

5. 0,1069 .g Selz gaben 0,0414 g Au, entsprechend 38,72% Au. 

6. 0,0989 g gaben 0,0774 g CO, und 0,0368 g H,O, entsprechend 

21,34% C und 4,16% H. ; | 

Ein Goldsalz mit 1 Mol. H,O verlangt, entsprechend der Formel 

C,H,,NO.CH,Cl. AuCl, + H,0: C = 21,04%, H = 3,9%, Au=38,44% ; 

ein wasserfreies Salz würde © = 21,81%, H.= 3,6% und Au = 39,75% 

verlangen. 


Eine H,O-Bestimmung ließ sich nicht ausführen, da bei 
100-—-105° eine Zersetzung bereits eintritt. 
= Analysen eines braungelben krystallinischen, aus mikro- 

skopisch kleinen Nädelchen bestehenden Salzes, bei dessen Dar- 
stellung sich nach Zusatz der ersten Tropfen Goldchlorid eine braune 
“ bis violette Färbung ergab, die auf weiteren Zusatz des Chlorides 
wieder verschwand und. schließlich einer braungelben Fällung 
'„ Platz machte. Gefunden wurden bei verschiedenen Proben Gold- Se 
werte von 41,9%, 42,3%, 42,9%, Au. In der Annahme, daß durch 
Reduktion entstandenes Gold sich auf den Kryställchen nieder- 
geschlagen und somit einen höheren Goldwert ergeben hätte, wurde 


ein solches Salz aus Salzsäure umkrystallisiert und das nunmehr ER 
 eigelb gefärbte Salz analysiert. Hierbei ergab sich aber ein noch 
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höherer Goldgehalt von 44,03%, bzw. 44,12%, so daß die Versuche 
erkennen lassen, daß weder eine Wasserbestimmung noch eine 


Reinigung des Goldsalzes durch Umkrystallisieren sich ohne Zer- 
setzung ausführen läßt. Was diese zuweilen auftretende Reduktions- 


erscheinung, denn für eine solche muß man nach dem Angeführten 


die Dunkelfärbung wohl halten, veranlaßt, ist bisher noch nicht 2 


festgestellt. 


Die Versuche, welche den eigentlichen Hofman n’schen 


Abbau bezweckten, sind leider über das Anfangsstadium nicht 


hinausgekommen, da diese Versuche nicht eben sehr glatt verliefen 


und die Menge der zur Verfügung stehenden Base (Schmp. 53°) hierzu | 


nicht ausreichend war. Zu solchen Versuchen wurden 3—5g Jod- 
methylat in der oben geschilderten Weise in die Methylammonium- 
base übergeführt und die wässerige Lösung dieser Base im Vakuum 
eingeengt, wobei das Destillat gesammelt wurde. In diesem al- 
kalisch reagierenden Destillat, das einen an Heringslake erinnernden 


Geruch zeigte, scheint es sich um eine wässerige Trimethylamin- : 
lösung zu handeln, wenigstens spricht dafür die Zusammensetzung 


eines Platinsalzes, das aus dem mit Salzsäure eingeengten Destillat 
nach Zusatz von Platinchlorid in rotgelben Nadeln erhalten wurde. 


Analysen: 
1. 0,1200 g geben 0,0610 g CO, und 0,0436 g H,O, entsprechend. 
13,57% C und 4,06% H. 
2.- 0,1035 g gaben 0,0381 g Pt, entsprechend 36,81% Pt. 


Berechnet auf die Formel (C,H,N)H,PtÜ];: Gefunden: 
| C 13,67 13,87% R 

H 3,86 4,06% 

Pt 36,95 36,81% 


Der Destillationsrückstand erwies sich als eine dunkelbraune 


wässerige Lösung. Dieselbe wurde mit Tierkohle vergeblich zu 
entfärben versucht; schließlich wurde der Rückstand ın Alkohol 


aufgenommen. Nach Abdunsten des Alkohols hinterblieb eme 


braune ölige, alkalisch-reagierende Substanz, die weder krystallisiert 
noch in feste Derivate verwandelt werden konnte. Da die Menge 


des braunen Oeles für eine Reinigung durch Destillation zu gering 


war, so hat auf eine eingehendere Untersuchung dieses zweiten 


Spaltungsproduktes vor der Hand verzichtet werden müssen. 
Oxydationsverswche mit der Base (G,H,,ON. 


Auch für diese Versuchsreihe gilt das gleiche wie für die Versuche 
des Hofmann’schen Abbaus, die Menge der zur Verfügung 


‚stehenden Base war zu einer völligen Klärung selcher Oxydations- 


versuche nicht ausreichend, und neue Mengen von Base sind vor- 


läufig nicht zu beschaffen. Die ersten Oxydationsversuche, die 
mit der neuen Base gemacht sind, wurden mit Chromsäure in Eis- 
essiglösung ausgeführt, in analoger Weise, wie Willstätter das 


Tropin in Tropinon überführte. Während nach Willstätters 


Angabe diese Oxydation relativ leicht erfolgt, konnte bei der Base 


0,H,,ON eine Oxydation nicht erzielt werden, selbst dann nicht, 
als der Versuch längere Zeit im siedenden Wasserbade ausgeführt 
wurde. Eine Reduktion der Chromsäure war nicht festzustellen, 


en 


Cu 
Br, 


u 


en 
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und der größte Teil der angewandten Base konnte zurückgewonnen 
werden. Oxydationsversuche, bei denen die bei 53° schmelzende 


- Base in wässeriger Lösung mit KMnO,-Lösung in der Kälte be- 


handelt wurde, ließ zwar einen Verbrauch des Oxydationsmittels 
erkennen, doch gelang die Isolierung eines einwandfreien Reaktions- 
produktes nicht. Mit demselben Oxydationsmittel in der Wärme 
ausgeführte Versuche lieferten ein braunes zähes Oel, das auch 
nach mehrtägigem Stehen nicht erstarrte. Mit Jodmethyl konnte 
aus diesem öligen Produkt bei gewöhnlicher Temperatur ein festes 
Jodmethylat nicht erhalten werden; mit Goldchlorid gab das in 
HCl gelöste Oel’ eine schwarze harzige Masse. Bei den meisten 
Oxydationsversuchen wurde so viel Oxydationsmittel angewandt, 
als zur Entziehung von 2 H-Atomen nötig ist, doch sind auch be- 
deutend größere Mengen vom Oxydans benutzt worden. Durch 


die Benzoylverbindung ist der Alkoholcharakter der neuen Base 


dargetan, ob diese Base aber, analög dem Tropin und Pseudotropin, 


' einen sekundären Alkohol darstellt, hat durch die bisherigen Oxy- 


dationsversuche noch nicht ermittelt werden können. Schließlich 


sind noch Versuche mit Ferrieyankalium und mit Wasserstoffsuper- 


oxyd zu erwähnen, bei denen zwar etwas bessere, aber trotz alledem 
noch nicht verwertbare Resultate erzielt wurden. Das erstgenannte 
ÖOxydationsmittel, das in Gegenwart von freiem Aetzkalj mit der 
konzentrierten wässerigen Basenlösung zur Reaktion kam, gab 
ein öliges Oxydationsprodukt in schlechter Ausbeute (%-—1g 
aus 5—7 g angewandter Base). Das durch Ausschütteln mit Chloro- 


form oder stundenlanges Perforieren mit siedendem Aether der 


alkalischen Flüssigkeit entzogene Produkt hinterbleibt nach dem 
Abdunsten des Lösungsmittels als ein dunkelbraunes ‚zähes Oel, 
das weder beim längeren Stehen noch beim Impfen mit der bei 
53% schmelzenden Base ganz oder teilweise erstarrt. In der Er- 
wartung, daß das ölige Oxydationsprodukt vielleicht eine CO- 


Gruppe enthalten und Veranlassung zur Bildung eines krystalli- 


sierten Oxims bzw. Semicarbazons geben könne, wurde die Ein- 


wirkung von Hydroxylamin und von Semicarbazid auf das ölige 


Reaktionsprodukt geprüft, aber auch hierbei resultierten nur ölige 
Produkte, deren Analysen keine absolut einwandfreien Werte lieferten. 
Die mit H,O, ausgeführten Versuche haben anfangs günstige Re- 
sultate ergeben, vor allem was die Ausbeute anbetrifft, doch haben 
neuere Versuchsreihen, bei denen H,O, in größerer Menge und 
stärkerer Konzentration angewandt wurde, ein sehr unklares Bild 
ergeben. Bei den ersten Versuchsreihen wurde die in wenig Wasser 


gelöste Base mit der einem O-Atom entsprechenden Menge einer 


15%,igen H,O,-Lösung versetzt und nach eintägigem Stehen nach 
Zusatz von fester Pottasche mit Chloroform ausgeschüttelt. Man 
gewinnt so aus 2 g Base etwa 1 g eines nahezu farblosen Oeles, das 
nach längerem Stehen dick, gelblich und zäh wird, stark alkalische 


dagegen an Gewicht verliert. Die Elementaranalyse solcher nicht 


weiter gereinigter Oxydationsprodukte, von denen bisher noch nicht‘ 


“ Reaktion zeigt, beim langen Stehen im Exsikkator nicht fest wird, _ 


festgestellt werden konnte, ob es sich um einheitliche Produkte x% 


"handelt, gab annähernd dieselben Werte bei Produkten verschiedener 
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Darstellung und auch bei Anwendung verschiedener Oxydations- 
mittel (Ferriceyankalium bzw. H,O,). Nicht in Einklang zu bringen 
sind diese Werte mit der Tropinonformel C,,H,,NO sowie mit der 
Tropigeninformel C,H,;NO, da erstere Formel © = 69,06%, H = 
9,36%, N = 10,07%, die zweite Formel C = 66,14%, H = 10,32%; 
N — 11,03% verlangt. Auch um die Ausgangsbase C,H,,NO kann 
es sich nicht mehr handeln, da diese C = 68,03%, H = 10,72%, 

N = 9,92%, verlangt. Nachstehend seien einige Analysenwerte, 
die mit Oxydationsprodukten verschiedener Darstellung erhalten 
sind, angeführt. : i. 


A) 0,1134 g eines mit K,Fe(CN), gewonnenen Produktes gaben 
0,2485 g CO, und 0,0875 g H,O, entsprechend 59,73% C und 8,6% H. 

B) Analysen mehrerer, mit H,O, erhaltener Produkte: ee 

1. 0,1338 g Substanz gaben 0,2944 & CO, und 0,1168 g H,07 
entsprechend 59,98% C und 9,75% H. es 

2. 0,1124 g Substanz gaben 0,2460 g CO, und 0,0956 g H,0, 
entsprechend 59,72% C und 9,52% H. > 

3. 0,1093 g Substanz gaben 0,240 g CO, und 0,0898 g H,O, 
entsprechend 5975% C und 9,2%H. 

4. 0,1604 g Substanz gaben 0,3496 g CO, und 0,1236 g H,O, 
entsprechend 59,62% C und 8,6% H. 5 

5. 0,1610 g gaben 13,3 cem N bei 19° und 757 mm, entsprechend 
9,62% N.. en 

6. 0,1514 g gaben 12,6 ccm N bei 23° und 758 mm, entsprechend 
9,66%, N. > 


Es ist bisher nicht gelungen, aus diesen Analysenwerten eine 
nur einigermaßen stimmende unitäre Formel aufzustellen. Eine 
Formel C,H,;NO, verlangt 58,74% C, 9,09%, H und 9,8% N, während 
die Formel C.H,,NO, verlangt C = 59,57%, H = 7,8%,N = 9,9%. 
Auf eine Formel C,H,,;NO,, die durch Aufnahme von 1 O aus der 
Formel der Base sich ableitet, stimmen die gefundenen Werte auch 
nicht, da diese C = 61,14%, H = 9,55% und N = 8,9% fordert 


Größere Mengen des Oxydationsproduktes, das man durch 
fraktionierte Destillation hätte reinigen können, ließen sich bei 
dem beschränkten Vorrat an Ausgangsmaterial nicht beschaffen. 
Es mußte deshalb ein Versuch gemacht werden, aus dem öligen 
Oxydationsprodukt ein Derivat zu isolieren, mit Hilfe dessen die 
Frage nach der unitären Formel desselben sich würde entscheiden 
lassen. Wie schon bemerkt, gab die Einwirkung von Hydroxyl- 
amin wieder ein öliges Produkt, ebenso Semicarbazid. Eine Stick 
stoffbestimmung gab bei dem vermeintlichen Oxim 18,21% N 
(die Formel C,;H,;N(NOH) verlangt 18,31% N). Hiermit steht 
aber eine ®Stickstoffbestimmung des öligen Reaktionsproduktes,, 
das mit Semicarbazid erhalten war, nicht im Einklang. Bei diesem 
ergab eine Stickstoffbestimmung 12,9%, während ein der Formel 
C,H,,3N(N.CO.NHNH;,) entsprechendes Semicarbazon 28,3% N 
fordert. Nachdem weder durch die Analyse des öligen Oxydations- 
produktes noch dessen vermeintlichen Derivaten die Frage der 
unitären Formel auch nur einigermaßen sich hatte klären lassen, 
wurde im Jodmethyl, dessen Dämpfe schon mit der Base sich zu 
einem krystallinischen Jodmethylate umsetzen, ein Reagens ge- 
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funden, das bei Einhaltung gewisser Vorsichtsmaßregeln, allerdings 
mit mäßiger Ausbeute ein krystallinisches Jodmethylat lieferte. 
Man gelangt zu demselben, wenn man das ölige zähe Oxydations- 
produkt in wenig Alkohol löst, Jodmethyl zugibt und einige Stunden 
stehen läßt. Nach einiger Zeit scheiden sich dann gut ausgebildete 
weiße Krystalle ab, deren Menge bei längerem Stehen in der alkoholi- 
schen Flüssigkeit abnimmt und die schließlich ganz verschwinden, 
wenn man sie nicht rechtzeitig genug abfiltriert hat. Sind sie durch 


zu langes Stehenlassen verschwunden, so konnten sie weder durch 


Abkühlen, Einengen oder Aetherzusatz zurückerhalten werden. 
Im trockenen Zustande ist die Verbindung beständig und durchaus 
nicht hygroskopisch. Mit dem Jodmethylate der bei 53° schmelzenden 

ir bei 238—240° schmilzt, kann diese stickstoffhaltige Jod- 
methylverbindung, die bei 126° schmilzt, nicht identisch sein. Auf- 
fallend ist der niedere Jodgehalt, der für ein relativ hohes Molekular- 
gewicht des Oxydationsproduktes sprechen würde. 


Gefunden wurden in 0,1060 8 Substanz 0,0625 g AgJ, ent- 
sprechend 31,87% Jod und in 0,1026 g Substanz 0,0598 g AgJ, ent- 


sprechend 31,50%, Jod. 


Nachdem wir so im Wasserstoffsuperoxyd ein leidlich brauch- 
bares Oxydationsmittel gefunden zu haben glaubten, haben uns 
weitere Versuche, bei denen wir das Molekulargewicht eines aus 
dem Oxydationsprodukt dargestellten Platinsalzes ermitteln wollten, 
wieder sehr enttäuscht. In der Absicht, die Base durch das H,O, 
weiter abzubauen, wandten wir 30%iges, aber auch 12%iges H,O, 


an, oft in großem Ueberschuß. Hierbei ließ sich meist eine Tempe- 


ratursteigerung mit dem "Thermometer nachweisen, die in einem 
einzigen Falle einen explosionsartigen Charakter annahm. Der 
Rest von diesem letzterwähnten Versuche gab, obwohl er eine 
vollständig farblose Flüssigkeit war, beim Eindampfen mit Salz- 
säure einen kaffeebraunen Rückstand, dessen weitere Verarbeitung 
nichts Faßbares lieferte. Bei diesem und auch noch manchem 
folgenden Versuche‘ war 30%iges H,O, angewandt. Nicht immer 
aber ließ sich eine solche Temperatursteigerung wahrnehmen, meist 
aber das Auftreten humusartiger. Substanzen beim Eindampfen 


mit Salzsäure, die eine Isolierung eines Platinsalzes unmöglich 


machten. Besonders auffallend erwies sich ein Versuch, bei dem 


‚2 g Base mit 10 cem 30%igem H,O, einen halben Tag stehen blieb. 


Die höchste Temperatur, die hierbei beobachtet wurde, war 55°. 
Als nun, nachdem die Temperatur wieder gesunken, die Flüssigkeit 
mit HCl auf dem Wasserbade erwärmt wurde, schieden sich aus 


der vollständigen farblosen Flüssigkeit kleine Oeltröpfchen ab, die 


nicht mehr basisch sein konnten, also auf ein Spaltungsprodukt 


‘hindeuten. Mit Aether der salzsauren Flüssigkeit entzogen, erhält 


man ein braunes zähes Oel, auf dessen Analyse vorläufig verzichtet 
werden mußte, da die Menge zu mehreren Analysen nicht aus- 


m 


reichend war. Vielleicht ist dieses Oel der Stoff, durch dessen 


“_ weiteren Zerfall die oben erwähnten humusartigen Stoffe ent- 


stehen. Daß die Bildung solcher unerquicklicher Abbauprodukte 


Pr 


- nieht die Folge der zu hoch gewählten H,0O,-Konzentration ist, 
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lehrte ein Versuch, bei dem das Chlorhydrat der Base (Se 
punkt 53°), in 12%,igem H,O, gelöst, längere Zeit stehen blieb. 
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Auch hier entstanden beim Eindampfen der farblosen Flüssigkeit 


die erwähnten braunen Produkte. Noch unübersichtlicher wurden 


unsere Versuche, als bei Einwirkung von 30%,igem H,O, auf die 
Base eine kaum merkliche Temperaturerhöhung eintrat und die 
nach halbtägigem Stehen mit verdünnter HCl auf dem Wasserbade 
eingeengte farblose Flüssigkeit sich weder bräunte, noch einen 


öligen Bestandteil abschied. Auf Zusatz von Platinchlorid, Ein- 
dampfen, Aufnehmen des Rückstandes in wenig absolutem Alkohol 
und Zusatz von Aether entstand hierbei ein orangefarbenes krystalli- 
nisches Platindoppelsalz, von dem mehrere Analysen ausgeführt 


4 


sind. Das lufttrockene Salz gab 24,85 und 24,64%, Pt beim Ver- 
brennen des Salzes; bei einer dritten Analyse wurde aus der mit 


etwas HNO, versetzten wässerigen Lösung des Salzes das Pt als 
Sulfid gefällt und als Pt gewogen (gefunden 24,78% Pt). Nach 
Austreiben des H,S wurde Chlor als AgCl gefällt (gefunden 28,0% CD. 
Das Salz scheint nicht wasserfrei zu sein, beim Erhitzen des 


exsikkatortrockenen Salzes auf 104° ergab sich ein Gewichtsverlust _ 


von 5,67 bzw. 5,29%, beim Erhitzen auf 105—110° ein solcher von 


7,3%, doch schien im letzteren Falle eine schwache Zersetzung 


einzutreten. Ein Platinsalz (C,H,,NO,)H,PtCl, + 3 H,O fordert 
6,94%, H,O; 25,08% Pt und 27,34%, Cl. ER: 


Ob es sich tatsächlich um ein solches Salz handelt, muß vor-: 


läufig dahingestellt bleiben. Solange solche Oxydationsversuche 


nicht mit größeren Materialmengen ausgeführt und die Versuchs- 
bedingungen so festgelegt werden können, daß man bei genauer 


Einhaltung derselben immer das gleiche Resultat erzielt, kann 
obigen Versuchen kein besonderer Wert beigelegt werden. Sie 


lehren aber, daß die Sache nicht so einfach ist und mit eingehender 


Sorgfalt behandelt sein will, was leider wegen Materialschwund 
vorläufig noch unterbleiben muß. = 

Noch erwähnen wollen wir, daß die Base vom Schmelzpunkt 
53° mit Soda versetzte KMnO,-Lösung in der Kälte langsam ent- 
färbt; auch Brom- und Jodlösung werden entfärbt. Auch ein 
krystallisiertes, aber an der Luft sehr leicht zerfließendes Perchlorat 
ist‘ von der Base dargestellt worden. 
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Mitteilung aus dem pharmazeutisch-chemischen Institut 
der Universität Marburg. 


. 69. Beiträge zur Kenntnis des Ekgonins. 
Von J. Gadamer und Carl John. 
(Eingegangen den 27. IX. 1921.) 


Für das aus dem Ekgonin 
(2) 


(2 (3) 
CH, — CH- -CH.COOH 
| 1 
N.CH, (4) CH.OH 
CH2.CH= Fr icH, 


(1) (5) 
durch Wasserabspaltung gewinnbare Anhydroekgonin kamen zwei 
Formeln in Frage: Formel I, in der die doppelte Bindung zur 
Carboxylgruppe in $-, y-Stellung steht und Formel II, in der die 
| (2) 3). 24:12 
CH;— CH -CH.COOH CH,—CH 


C.COOH 
| | ! 
| N.CH, CH N.CH, CH 
| \ | 
CH,-CH  —- CH GERT. OF == SH; 
(1) | (1) 
a I. 


doppelte Bindung zur Carboxylgruppe in «-, 8-Stellung steht. Da 
bekanntlich ß8-Oxysäuren bei Weasserabspaltung in ungesättigte 
Säuren übergehen, in denen die doppelte Bindung an dem der 
Carboxylgruppe benachbarten Kohlenstoffatom sitzt, so war für 
Anhydroekgonin Formel II zu erwarten. Trotzdem entschied sich 
Willstätter!) für Formel I, und zwar aus folgenden Gründen: 


Bei der Aufspaltung des Anhydroekgoninäthylesterjod- 
methylats erhielt er als Spaltungssäure eine einbasische unge- 
sättigte Säure vom F.-P. 32°, die er als „S“-Cycloheptatriencarbon- 
säure?) erkannte und die beim Erhitzen 'mit Alkali in ein Isomeres 

. vom F.-P. 55° und in ein flüssiges Isomeres überging. Da nun 
 Fittig°) in seinen Untersuchungen über die Umlagerungen ein- 
basischer ungesättigter Säuren gezeigt hat, daß alle einbasischen 
ungesättigten 3-, y-Säuren beim Kochen mit Natronlauge in isomere 

1) B. 31, 2659 (1899). 

2) B. 27, 2823 (1894); B. 31, 1546 (1898); B. 31, 2503 (1898). 
3) Ann. 283. 50 (1894). 
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Säuren unter Wanderung der doppelten Bindung nach der Carboxy N E 
gruppe umgewandelt werden und diese Wanderung der er. E. 
Bindung leicht bei Annahme der Formel III verständlie ist, E 
CH=CH - CH.COOH er. 

| a, = 

CH=CH-CH S 

IM. E 


während bei Formel IV eine Wanderung der Carboxylgruppe nicht 
möglich wäre, so entschied sich Willstätter für Formel II a 


CH=CH—-C.COOH re 
| ag 
| So CH a 
| | 2 
CH=CH--CH, 

IV. 3 


der ö-Cycloheptatriöncarbonsäure und somit auch für Formel I 
vom Anhydroekgonin. > 
Weiterhin bevorzugte Willstätter die Formel I auch 
auf Grund der starken Linksdrehung von Anhydroekgonin, die 
sich seiner Ansicht nach am besten durch die Gegenwart eines 
dritten asymmetrischen Kohlenstoffatoms erklären lasse. | 


Auch Gadamer!) sprach sich auf Grund seiner optischen 
Untersuchungen über die Funktionen der einzelnen asymmetri- 
schen Kohlenstoffatome im 1l-Ekgonin für die Annahme der 
Formel I aus. Aus der Bildung von d-Tropinsäure und 1-Ekgonin- 
säure bei der Oxydation von Ekgonin mit Chromsäure, wobei 
allerdings die experimentell nicht erweisbare Annahme gemacht 
wurde, daß die Ekgoninsäure durch weitere Oxydation aus der 
Tropinsäure entstände, schloß er, daß im Ekgonin und Anhydro- 
ekgonin System (1) linksdrehend und System (2) rechtsdrehend 
sein müsse. Alsdann konnte allerdings das starke Drehungs- 
vermögen des Anhydroekgonins nur durch Formel I erklärt werden, 
und zwar unter der Annahme, daß das Kohlenstoffatom (3) in 
linksdrehendes System sei; denn alsdann ist dem linksdrehenden 
System (3) und ebenso dem als linksdrehend angenommenen 
System (1) die Doppelbindung benachbart, was nach Ruped) 
ein starkes Anwachsen der optischen Funktion bedinst. Eine 
weitere Stütze für diese Annahme bot die sehr schwache Links- 
drehung des Hydroekgenidins, das bei der Reduktion des Anhydro- 


a 


1 


Bali 


L 


!) Arch, 1904, 1-16. - 
?2) Ann. 327, 157 (1903). 
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-ım Widerspruch mit Willst ätte r, der das Hydroekgonidin 


als inaktiv beschreibt. Daß Willstätter’s Ansichten unter 
keinen Umständen zutreffend sein konnten, ist von Gadamer) 
bereits früher hervorgehoben worden. Zur Behebung dieses Wider- 
spruches versuchte Gadamer noch auf andere Weise zum 


Hydroekgonidin zu gelangen. Dazu schien geeignet das Brom- - 


additionsprodukt an Anhydroekgonin; die Reduktion führte aber 


wieder zu Anhydroekgonin. Dagegen gelang es durch Reduktion 


des Bromwasserstoffadditionsproduktes, entstanden dureh Erhitzen 
von Anhydroekgonin mit -Bromwasserstoffeisessig auf 100° C., 
ein sehr reines Hydroekgonidin zu erhalten, das befremdlicherweise 
sogar schwach nach rechts drehte. a dam er konnte diese Beob- 
achtungen zunächst nicht weiter verfolgen, und eine Mitteilung 
wurde verschoben, bis eine genaue Durcharbeitung vorgenommen 
werden konnte. Auf Veranlassung von Gadamer habe ich 
mich dieser unterzogen. Das Problem erschien um so reizvoller, 
als inzwischen J. von Braun?) durch Reduktion von Anhydro- 
ekgoninäthylester nach Paal-Skita ebenfalls zu einem Hydro- 
ekgonidinäthylester gelangt war, der mit dem nach Willstätter 
dargestellten nicht identisch war, ein anders schmelzendes Gold- 


salz gab und sich auch im Drehungsvermögen unterschied, aller- 


dings nur in der Größe, nicht aber wie in dem von Gadamer 
dargestellten in der Drebungsrichtung. v. Braun hat die Ver- 
schiedenheit der Hydroekgonidine. dadurch zu erklären gesucht, 


. daß nach dem Verfahren Willstätter’s das System (3) zum 


Teil racemisiert und so ein Gemisch zweier diastereomerer Ver- 
bindungen erzeugt würde. In seiner neuesten Arbeit, die nach 
Abschluß der vorliegenden veröffentlf£ht wurde, schließt sich 
Willistätter?) dieser Auffassung Braun’s nicht an, sondern 
er folgert aus Braun’s Ergebnissen für das Anhydroekgonin die 
Formel Il. Bei dieser kann in der Tat, je nach der Anlagerung 


des Wasserstoffs an die Doppelbindung, das bei der Reduktion 


neu entstehende System (3) rechts- oder linksdrehend werden. Es 
sei vorweg bemerkt, daß ich unabhängig von Willstätter 
im Verlauf meiner Arbeit ebenfalls zu Formel Il gelangte, aller- 


dings auf Grund anderer Tatsachen und Erwägungen. 


Es muß zugegeben werden, daß sich die Beobachtungen 
J. von Braun’s auch mit der Formel I in Einklang bringen 


lassen. v. Braun hat Anhydroekgoninäthylester nach der milden 


Methode von Paal-Skita reduziert, wobei eine Umlagerung 


für ausgeschlossen gelten kann, während bei der energischen Re- 


duktion von Anhydroekgonin nach Willstätter eine Race- 


misation des Systems (3) immerhin in den Bereich der Möglichkeit 
gehört, da der Wasserstoff dieses Systems durch die Carboxyl- 
gruppe gelockert ist. | 


1) Arch. 1904, 1-16. 


2) B. 51, 235 (1918). 
®) Ann. 422, 22 (1920). 


Die nachstehende Mitteilung dürfte daher nicht ohne Inter- 
esse sein. ER B 
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Zunächst stellte ich das Hydroekgonidin nach der Methode 
Ladenburgdurch Reduktion von Anhydroekgonin mit Natrium 
und Amylalkohol dar und erhielt durch Verwandlung des ent- 
standenen Hydroekgonidinchlorhydrats in das Goldsalz zwei ver 
schiedene Chloroaurate. Die Hauptmenge bildete ein aus kleinen 
krystallinischen Nadeln bestehendes Chloroaurat vom F.-P. 230°. 
während das andere Chloroaurat, das ebenfalls in Form kleiner 
Nadeln auskrystallisierte, bei 210° schmolz. Die durch Zerlegung 
der beiden‘ Chloroaurate erhaltenen Chlorhydrate schmolzen bei 
233°, und eine alkalische Kaliumpermanganatlösung wurde erst 
nach 15 Minuten entfärbt. Wägbare Mengen von Anhydroekgonin, 
die eine Depression des Schmelzpunktes verursachen könnten, 
waren nicht vorhanden. Beide Chlorhydrate drehten links. Von 
dem Chlörhydrat aus dem Chloroaurat vom F.-P. 230° wurde 4» 
bei ce = 3,2170 und 1=2 zu —17’ abgelesen, woraus sich für 
I#]p — 4,40° berechnete, und von dem Chlorhydrat aus dem 
Chloroaurat vom F.-P. 210° wurde «pn bei ce = 2,9984 und 1=2 
zu —10’ abgelesen, woraus sich für [“]» — 2,77° berechnete. Auch 
bei der Reduktion von salzsaurem Anhydroekgonin zu Hydro- 
ekgonidinchlorhydrat nach Paal-Skita wurden zwei ver 
schiedene Hydroekgonidinchloroaurate gefunden, hier jedoch in 
anderen Mengenverhältnissen. In größerer Menge krystalli- 
sierte ein aus feinen krystallinischen Nadeln bestehendes 
Goldsalz vom F.-P. 210° aus und daneben ein krystallinisches 
Goldsalz, dessen Schmeizpunkt nach mehrmaligem Umkrystalli- 
sieren nicht höher als 220° gebracht werden konnte. Die Chlor- 
hydrate beider zerlegten Goldsalze hatten den F.-P. 233°, und eine 
alkalische Kaliumpermanganatlösung wurde erst nach 15 Minuten 
entfärbt; wägbare Mengen von Anhydroekgonin sind daher aus- 
geschlossen. Beide drehten links und zwar wurde für das Chlor- 
hydrat vom zerlegten Goldsalz F.-P. 210° zn bei ce = 3,9660 und 
l—= 2 zu —11’ abgelesen, woraus sich für [x]p — 2,300 berechnete. 
Für das Chlorhydrat vom zerlegten Chloroaurat vom F.-P. 220° 
wurde xp bei c = 3,3636 und 1—= 2 zu —5’ abgelesen, woraus sich 
für [@]p — 1,24% berechnete. 

Während nun bei der Reduktion des Anhydroekgonins nach 
Willstätter bei Annahme der Formel I immerhin die Mög- 
lichkeit einer Umkehrung und partiellen Racemisation denkbar 
ist und so sich die Entstehung der verschiedenen Hydroekgonidine 
erklären läßt, ist, dies für die Hydrierung nach Paal-Skita 
nicht möglich. Hier läßt sich die Entstehung der verschiedenen 
Hydroekgonidine nur aus Formel II erklären, wo das System (3) 
durch Anlagerung von Wasserstoff asymmetrisch wird und dadurch 
die Möglichkeit der Bildung zweier isomerer Körper gegeben ist, 
während bei Annahme der Formel I kein neues asymmetrisches 
Kohlenstoffatom gebildet wird und mithin auch nur ein einheit- 
liches Hydroekgonidin entstehen kann. ee 

Auf die dritte Art stellte ich nun das Hydroekgonidin nach 
Gadamer dar durch Reduktion des Bromwasserstoffadditions- 
produktes an Anhydroekgonin. Bei der Darstelluug des Brom- 
 wasserstoffadditionsproduktes aus Anhydroekgonin können, gleich- 


- a 
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gültig welche Formel man für Anhydroekgonin annimmt, vier 
isomere Bromverbindungen entstehen. Brom kann sich bei Formel I] 
an das Kohlenstoffatom (4) in cis- oder trans-Stellung, oder an das 
Kohlenstoffatom (5) in cis- oder trans-Stellung anlagern und bei 
Formel II an das 'Kohlenstoffatom (3) oder (4) in cis- oder trans- 
- Stellung. Um nun das Vorhandensein eventuell gebildeter isomerer 

Verbindungen festzustellen, wurde das Reaktionsprodukt restlos 
aufgearbeitet; dabei wurde nur ein Bromwasserstoffanlagerungs- 
produkt und unverändertes Anhydroekgonin als bromwasserstoff- 
saures Salz gewonnen. Daß das Bromatom wohl nicht an das 

Kohlenstoffatom (4) geht, wie es z. B. beim Bromtropan der Fall 
ist, geht aus nicht veröffentlichten Arbeiten Gadamer's und 
anderer Mitarbeiter hervor, denen es auf keine Art und Weise 
gelang, das Brom durch die Hydroxylgruppe zu ersetzen. Diese 
Tatsache spricht für die Formel II vom Anhydroekgonin und gemäls 
der Markownikow’schen Regel, wonach das Bromatom an 
das Kohlenstoffatom geht, mit welchem die geringste Zahl von 
Wasserstoffatomen verbunden ist, kann man für das Bromwasser- 
stoffadditionsprodukt an Anhydroekgsonin analog der Anlagerung 
von Bromwasserstoff an Propylen: 


CH, CH, 
| | 
CH + HBr = OHBı 


BE: "SICH, 
folgende Formel erwarten: 
Br 
SE Pe 
—CG:CO0OH —6.COOH 


f 
()CH + HBr »> CH, 
1 n | 

CHR CH, 


Bei der Reduktion des Bromwasserstoffadditionsproduktes an 
Anhydroekgonin wurde ein rechtsdrehendes Hydroekgonidin er- 
halten, dessen Goldsalz in schönen prismatischen Krystallen vom 
F.-P. 210° krystallisierte. Da nun das Bromwasserstoffadditions- 
produkt an Anhydroekgonin stark rechts dreht und Spuren davon 
die Rechtsdrehung eines an sich schwach linksdrehenden Hydro- 
ekgonidins verursachen könnten, wurde das Goldsalz mehrfach 
umkrystallisiert und dann analysiert. Das Chloroaurat war voll- 
ständig bromfrei und rein. 


%,» wurde beim zerlegten Chloroaurat bei c = 1,9440 und 
'1=2zu + 6,5’ abgelesen, woraus sich für [@]p + 2,78° berechnete. 
Bei dieser Reduktion ist eine Walden’sche Umkehrung des 

Systems (3). wohl denkbar. Daß aber die beiden nach Wille 
stätter und Paal dargestellten Hydroekgonidinchlorhydrate 
_ aus den Chloroauraten vom F.-P. 210° links drehen, während das 
durch Reduktion des Bromwasserstoffadditionsproduktes an An- 
hydroekgonin erhaltene Hydroekgonidinchlorhydrat rechts dreht, 


zn 
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ist nicht zu erklären und muß vorläufig als Tatsache hingenom 


> 


7- 


men 


werden. Bei den nach Willstätter und Paal dargestellten 7 


Hydroekgonidinchlorhydraten waren wägbare Mengen von An- 
hydroekgonin nicht nachweisbar. Das nach Gadamer dar- 
gestellte Hydroekgonidinchloroaurat war völlig rein. Die optischen 
Bestimmungen wurden mit einem Laurent’schen Halbschatten- 


apparat genommen: EN 


Um die offenbar bestehende Unstimmigkeit aufzuklären. 
wurden von den einzelnen Hydroekgonidinchlorhydraten, die durch 


Zerlegung ihrer Chloroaurate. erhalten waren, die Aethylester dar- 


gestellt, und es wurden zwei im Schmelzpunkt und der Krystall- 
form verschiedene Hydroekgonidinäthylesterchloroaurate gewonnen, 
deren Chlorhydrate alle rechts drehten. Der Ester von dem nach 
Willstätter dargestellten Hydroekgonidinchlorhydrat, -dessen 
Goldsalz bei 230° schmolz, ergab bei ce = 839 und l1=1laop = 
+ 15°, woraus sich für [&]p + 2,99° berechnete. Das Goldsalz 
krystallisierte in feinen Nadeln vom F.-P. 122—123°. Der Ester 
von dem nach Willstätter dargestellten Hydroekgonidin- 


+ 


3 


i 
@ 
“ 
: 


2 


chlorhydrat, dessen Goldsalz bei 210° schmolz, ergab ein ut 


krystallisiertes Goldsalz vom F.-P. 173— 174°, kleine feine Blättchen. 
Die Drehung konnte nicht bestimmt werden, weil zu wenig Substanz 
zur Verfügung stand. Das nach Paal-Skita dargestellte 


Hydroekgonidin, dessen Goldsalz bei 210° schmolz, wurde ebenfalls a 


verestert. «pn wurde bei c = 4,6660 und 1= 1 zu + 11’ abgelesen. 
woraus sich für [«]» = + 3,94% berechnete. Das Goldsalz des 
Esters krystallisierte in feinen Blättchen vom F.-P. 173— 174°. 
Der Ester aus dem Chlorhydrat, dessen Goldsalz bei 220° sehmolz. 


ergab bei c = 6,096 und 1|= I dem an = + 12’, woraus sich für 2 


[x]n -+ 3,29% berechnete. Das Goldsalz des Esters krystallisierte 
in feinen Nadeln vom F.-P. 123°. 
Der Ester aus dem Hoydroekgonidinchlorhydrat nach 


Gadamer ergab bei c = 0,4400 zu 30 ccmundl=2op=-+ ER 
woraus sich für [x]p + 5,11° berechnete. Das Goldsalz krystali- 


sierte in Blättchen vom F.-P. 173— 174°. 

Aus den Estern wurden durch Verseifung wieder die Hydro- 
ekgonidinchlorhydrate gewonnen. Ihre spezifischen Drehungs- 
vermögen waren gegen das Ausgangsmaterial unverändert. 

Daß bei der sehr milden Hydrierung nach Paal-Skita 


zwei in ihren Goldsalzen verschiedene Hydroekgonidine entstehen, S 
und daß ebenfalls zwei in dem Schmelzpunkt und der Krystal- 
form ihrer Chloroaurate ganz verschiedene Ester vorliegen, spricht 


für Formel II des Anhydroekgonins. 


Fe 


Weiteres Beweismaterial sollte die Bestimmung der Molekular- 2 
refraktion bringen. Doppelte Bindungen erhöhen die Molekular- 


N nt 
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_ refraktion und Dispersion; eine weitere Erhöhung tritt ein, wenn 


sich Doppelbindungen in konjugierten Systemen befinden, so daß 
Exaltationen das Vorhandensein derartiger Systeme erkennen 
lassen. Da nun das Anhydroekgonin von Formel II im Gegensatz 
zu Formel I konjugierte Doppelbindungen enthält, müßte es,gegen- 
über dem Hydroekgonidin eine Exaltation aufweisen. Zum Ver- 
gleich waren die Aethylester geeignet!). 


Der Anhydroekgoninäthylester zeigte statt der erwarteten 
Exaltation eine Depression (EX — 0,12. — 0,12 +4% +134%), 
wenn man die Molekularrefraktion aus der Atomrefraktion be- 


- rechnet, hingegen eine ausgesprochene Exaltation im Vergleich 


zur Molekularrefraktion und Dispersion des Hydroekgonidinäthyl- 
esters. Bei diesem wurde eine wesentlich stärkere Depression ge- 
funden (EX — 0,42 — 0,4 — 10% — 10%): | 


Aehnliche Beobachtungen hat Eykman?) bei der spektro- 


chemischen Untersuchung von Tropidin und Tropin gemacht. Er 


fand für Tropidin: EI« — 0,41; EX — Er — 6% und für Tropin 
ES — 0,69 ES — Ela — 13%. Weitere Versuche über die 
Molekularrefraktion beim N.-Methylpyrrolidin und Derivaten sind 
erwünscht, um zu sehen, ob auch hier gegenüber den be- 
reehneten Werten wesentliche Depressionen bestehen. 


Somit sprechen die vorliegenden Ergebnisse für die Formel Il 
vom Anhydroekgonin. Damit läßt sich aber nicht die starke Links- 
drehung des Anhydroekgonins erklären, wenn man im Ekgonin 


und Anhydroekgonin System (1) linksdrehend und System (2) 


rechtsdrehend annimmt. Gadamer?) versuchte in einer früheren 
Arbeit die Linksdrehung des Systems (1) damit zu beweisen, daß 
bei der Aufspaltung des Ekgonins durch Oxydation zuerst Tropin- 
säure und durch weitere Oxydation die l-Ekgoninsäure entstände, 
obwohl es Liebermann?) nicht gelungen war, die Tropinsäure 
in Ekgoninsäure überzuführen. Nach der jetzigen Kenntnis muß 
daher angenommen werden, daß bei der Oxydation des Ekgonins 


. zu Tropinsäure bzw. Ekgoninsäure die Aufspaltung des Moleküls 
an verschiedenen Stellen erfolgt, und zwar bei Bildung der Tropin- 


= 


säure nach: 
en Re CH.COOH | CH, -CH - COOH 
r N.cH, dm.oH SEE | N.CH, 
en CH, CH, CH CH, 0004 
c 


d-Tropinsäure 


i) Herrn Geheimrat von Auwers sind wir für die Aus 


De: 


führung der refraktometrischen Bestimmung zn bestem Danke ver» = 


pflichtet. 

; ?) B. 25. 3073 (1892). 
3) Arch. 1904, 663. 
*) B. 24, 607 (1891). 
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und bei Bildung der l-Ekgoninsäure nach: 


1(2) (3) *3 

CH, -CH- -— -CH.COOH CH, -CH -CH, COOH 
' | | & 
N.CH,;, CH.OH = N.CH, 

[2 j | i 

CH, -CHZ CH, CH, CO 


ddl) l-Ekgoninsäure 

Nimmt man dann weiter im Ekgonin System (1) als rechts- 
drehend und System (2) als linksdrehend an, so ist ohne weiteres 
die Entstehung einer linksdrehenden Fkgoninsäure verständlich: 
ebenso läßt sich aber auch die starke Linksdrehung des Anhydro- 
ekgonins erklären, da die doppelte Bindung in unmittelbarer Nach- 
barschaft von System (2) steht und verstärkend auf dieses wirkt. 
Durch Auflösen der doppelten Bindung im Anhydroekgonin wird 
das Uebergewicht des Systems (2) aufgehoben, und damit steht 


im Einklang die schwache Linksdrehung des Hydroekgonidins, 


wenn System (3) linksdrehend und die schwache Rechtsdrehung 
des Hydroekgonidins, wenn System (3) rechtsdrehend angenommen 
wird. Da'nun im l-Ekgonin System (4) sicher linksdrehend ist. 


weil sonst die Bildung von d-Ekgonin nicht möglich wäre, sind“ 


die optischen Funktionen der einzelnen asymmetrischen Kohlen- 
stoffatome bis auf System (3), das links- und auch rechtsdrehend 
sein kann, bekannt. Um die optische Funktion des Systems (3) 
zu klären, böte sich ein gangbarer Weg, wenn es gelänge im Ekgonin 
die Hydroxylgruppe durch Wasserstoff zu ersetzen. also auf einem 
anderen Wege zum Hydroekgonidin zu gelangen. Die Reduktion 
des Bromwasserstoffadditionsproduktes zu Anhydroekgonin führte 


ja glatt zum Hydroekgonidin. Es lag nun der Gedanke nahe, an 
Stelle des negativen Broms einen anderen negativen Substituenten 


einzuführen, und diese Möglichkeit bot sich durch Veresterung 


der Hydroxylgruppe des Ekgonins mit Schwefelsäure. Gelänge 


es, diese Ekgoninätherschwefelsäure zu reduzieren, so müßte man 


zu einem Hydroekgonidin kommen, in dem das System (8) bei. 


der Reduktion intakt bliebe: 


CH, -CH-— —-CH. COOH CH,'-CH  ---CH.COOH 
| | | | 
N CH, “CH.080,H ———> N.CH, CH, + H,50, 
BE | + 2H | | 
2 RR 3: BRBRTERR 0, = CH, SCH2 EB. 


Bei der Einwirkung von konzentrierter Schwefelsäure auf 


l-Ekgonin bei 100° wurde Anhydroekgonin gebildet. ‚Chlorsulfon- 
säure lieferte in der Kälte Ekgoninätherschwefelsäure, die beim 


Aufgießen auf Eis auskrystallisierte und bei 258—259° C. schmo, 


während bei der Einwirkung von konzentrierter Schwefelsäure bei 
0° dieselbe Ekgoninätherschwefelsäure erst nach der Entfernung 
der überschüssigen Schwefelsäure gewonnen werden konnte. Chlor- 


sulfonsäure. gab als Nebenprodukt einen Körper, der nach senem 
Chloroaurate vom F.-P. 155—156° als Ekgoninäther von der 


Formel (C,H,,0,N),O aufgefaßt werden muß. 


ir. 
ee 
Br 
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Die beabsichtigten Reduktionsversuche mußten vorderhand 
leider wegen Materialmangels zurückgestellt werden. Da sich 
erwies, daß sich Ekgoninätherschwefelsäure durch verdünnte Salz- 


‚säure und Baryumchlorid glatt zu l-Ekgonin verseifen ließ, lag der 


Gedanke nahe, die Anlagerung von Schwefelsäure an die doppelte 
Bindung des Anhydroekgonins zu versuchen, um dann durch 
Verseifung, einem lang gehegten Wunsch der Technik entsprechend, 
die Ueberführung in l-Ekgonin zu bewirken. 

Den mehrfach in verschiedener Anordnung durchgeführten 
Versuchen blieb :jeder Erfolg versagt, vermutlich deswegen, weil 
diese Anlagerung, entsprechend der Markownik o w’schen Regel, 
den Sulfatrest an das tertiäre Kohlenstoffatom (3) gerichtet hätte, 
das, bereits mit der Carboxylgruppe belastet, dem Sulfatrest 
sterische Hinderung entgegensetzen mochte. Die entsprechende 


 Anlagerung von Bromwasserstoff geht ja, wie wir gesehen haben, 
‚auch nicht leicht vor sich. 


Versuchsteil. 


HAydroekgonidinchlorhydratnachWillstätter!). 


Das salzsaure Hydroekgonidin (Willstätter) krystalli- 
sierte aus Amylalkohol in Blättchen vom F.-P. 233—234°. Ein 
Tropfen einer stark verdünnten alkalischen Kaliumpermanganat- 
lösung wurde erst nach 20 Minuten entfärbt. Das Präparat war 
also anhydroekgoninfrei. Ausbeute 4,5 g aus 10 g. 

0,3862 g zu 25 ccm Wasser gelöst: xn wurde beil=2 zu 
— 5,51’ = 0,093° abgelesen. woraus sich für [&]o -— 3,0° be- 
rechnete. 


Zerlegung des Hydroekgonidincehlorhyd rats 
Willstätter durch die Chloroaurate. 

2,85 &  Hydroekgonidinchlorhydrat wurden in wässeriger 

Lösung mit Goldchloridlösung versetzt. Die einzelnen Fraktionen 

wurden bis zum konstanten Schmelzpunkt umgelöst, gleichartige 


- vereinigt und noch einmal umgelöst. Auf diese Weise wurden zwei 


- in: Hydroekgonidinchlorhydrat verwandelt. Das salzsaure Hydro-, 
ekgonidin bestand aus krystallinischen Blättchen vom F.-P. 233. 
Eine alkalische Kaliumpermanganatlösung wurde erst nach 


verschiedene Hydroekgonidinchloroaurate isoliert. 

1. 2,5 g kleine derbe Nadeln vom F.-P. 210°. 0,3375 g ver- 
loren bei 100° 0,0070 g Krystallwasser — 1,98%. Schmelzpunkt 
des wasserfreien Goldsalzes — 210° ©. 

2. 4,3 g feine goldgelbe Nadeln vom F.-P. 230°. 1,5054 g 


verloren bei 100° 0,0116 g Krystallwasser — 0,77%. >Schmelz- 


punkt des wasserfreien Goldsalzes = 230° C. 


Die salzsauren Salze aus den Chloroauraten. 


1. 2,5 g Hydroekgonidinchloroaurat vom F.-P. 210° wurden = 


15 Minuten entfärbt. 


1) B. 30, 711 (1897); B. 25, 2768 (1892). 
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0,8996 8 zu 30 cm gelöst: «n, bei l— 2, — — 10 = 0,1660. 

[a]o = — 2,77°. een, 
2. 2,5 g Hydroekgonidinchloroaurat vom F.-P. 230° wurden 


in das Chlorhydrat übergeführt. Feine krystallinische Blättehen 
vom F.-P. 233—234°. Eine alkalische Kaliumpermanganatlösung 
wurde erst nach 15 Minuten entfärbt. 
0,9652 g zu 30 ccm gelöst: «n = —17’—= — 0,2833% bei 
.1=2-. fef]p—= — 44°. 
vr 
Hydroekgonidinchlorhydrat aus Anhydro-. | 
ekgoninchlorhydrat nach Paal-Skita 


Da ein Vorversuch ergab, daß salzsaures Anhydroekgonin 
bei der Hydrierung nach Paal- Skita unter Verwendung von 
Palladiumkohle glatt die berechnete Menge Wasserstoff aufnahm, 
wurden 10 g Anhydroekgoninchlorhydrat in Wasser gelöst und 
hydriert. Berechnet waren theoretisch 932,00 ccm Wasserstoff, 
verbraucht wurden 1000 cem. Zuerst verlief die Hydrierung sehr 
träge, steigerte sich aber allmählich, um mit einem Verbrauch von 
93 ccm Wasserstoffanlagerung innerhalb von 15 Minuten ihren 
Höhepunkt zu erreichen und dann allmählich wieder abzunehmen. 
Als kein Wasserstoff ‚mehr absorbiert wurde und eine Probe der 
Reaktionsflüssigkeit eine alkalische Kaliumpermanganatlösung erst 
nach 20. Minuten entfärbte, wurde die Lösung von der Palladium- 
kohle abfiltriert, bis auf einen kleinen Rest auf dem Wasserbade 
eingeengt und im Vakuum zur Trockne gebracht. Der weiße, stark 
hygroskopische Rückstand, aus absolutem Alkohol umkrystallisiert, 
krystallisierte in blättchenförmigen Krystallen vom F.-P. 233— 234°, 


| Ausbeute 9,8. 1,3216 g zu 30 ccm gelöst: «pn = —17’ = 
— 0,283° bil=2. [a] = — 3,2%. | 


Die Chloroaurate. | ze 


Es wurden wiederum zwei Goldsalze isoliert: 2 


1. 7,5 g Goldsalz vom F.-P. 210°, kleine feine Nadeln: 
2,1240 g verloren bei 100° 0,0372 g Kıystallwasser = 1,75%. Der 
Schmelzpunkt des wasserfreien Goldsalzes betrug 210°. 


2. 4,5 g Goldsalz vom F.-P. 220°, nadelförmige Krystalle. 
Der Schmelzpunkt konnte trotz mehrmaligen Umkrystallisierens 
nicht erhöht werden. 4,5430 g verloren bei 100° 0,0310 g Krystall- 
wasser — 0,68%. Der Schmelzpunkt des wasserfreien Goldsalzee _ 
betrug 220° C. a 


Die salzsauren Salze aus den Chloroadraten.. 


1. 2,74 g Hydroeksonidinchloroaurat vom F.-P.. 2100 wurden 
in der vorher beschriebenen Weise in das Chlorhydrat verwandelt. 
Das Hydroekgonidinchlorhydrat war sehr hygroskopisch, hatte den a 
 F.-P. 233° und entfärbte eine alkalische Permanganatlösung erst ER 
. nach 15 Minuten. ; -. I . 
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Bo 1; 1900 g zu 30 cem gelöst: BEYER 0,1830 bei 
= 2. [a]o =. 2,300 


2. 4,5 g Hydroekgonidinchloroaurat vom F.-P. 220° ergaben 
ein Hydroekgonidinchlorhydrat vom F.-P. 233°, das sehr hygro- 
skopisch war und eine alkalische Permanganatlösung erst nach 
20 Minuten entfärbte. 1,0091 g zu 30 ccm gelöst: «nn = — 5’ — 
— 0,08330 bei l=2. [&]n = —1,24°. 


Anlagerung von Bromwasserstoffan 
Anhydroekgonin. 


Die Darstellung wurde nach Angaben von Eichengrün 


und Einhorn!) unter den verschiedensten Bedingungen ver- 


sucht, doch waren die Ausbeuten immer sehr schlecht und stiegen 
nie über 25%, der Theorie. 

Versuch 1. 5 g salzsaures Anhydroekgonin wurden mit der 
fünffachen Menge Bromwasserstoffeisessig sieben Tage in der 
Wasserbadkanone auf 100° erhitzt. Aus der braunen Reaktions- 
flüssigkeit schieden sich gut ausgebildete Krystalle und ein weißes 
Pulver ab. Die Krystalle waren bromwasserstoffsaures Anhydro- 
ekgonin vom F.-P. 222°, 3,5 g. Das weiße Pulver, aus Wasser 

umkrystallisiert, ergab schöne, stark lichtbrechende Prismen vom 
F.-P. 250°, 0,5 g. Aus der Mutterlauge wurde bromwasserstoff- 


‚saures Anhydroekgonin zurückgewonnen. 


Versuch 2. 5 g aus der Mutterlauge von Versuch 1 zurück- 


 gewonnenes Anhydroekgonin wurden wie bei Versuch 1 verarbeitet. 


Ausbeute an Anhydroekgoninhydrobromidbromhydrat: 1,0 g. Die 
Mutterlaugen, aus denen kein Bromw asserstoffadditionsprodukt an 
Anhydroekgonin auskrystallisierte, wurden vereinigt. 


Versuch 3 und 4 unter denselben Bedingungen wie 1 und 2, 


nur wurden die Einschlußröhren zehn Tage im Bombenofen auf 
100° erhitzt. Die Ausbeuten an Anhydroekgoninhydrobromid- 


bromhydrat betrugen 1,2 g und 1,0 g. 
Versuch 5 und 6 wie 3 und 4, aber mit frisch dargestelltem 


 Bromwasserstoffeisessig. Ausbeuten 1,0 und 0,5 g. 


LANE 


- Versuche 7 und 8 wurden in derselben Weise durchgeführt, 
die Wilistätter?) zur Darstellung von («) Bromtropanhydro- 


 bromid anwandte. Es wurde eine Ausbeute von 25%, erzielt. 


Aus den Mutterlaugen von allen Versuchen, die vereinigt der 


weiteren Krystallisation überlassen wurden, wurde nur noch brom- 


wasserstoffsaures Anhydroekgonin gewonnen. Die letzte dunkel- 


rotbraune, sirupartige Mutterlauge wurde mit Silberchlorid um- 
. gesetzt und in das Quecksilbersalz verwandelt, um etwa vorhandenes 
. Isomeres Anhydroekgoninhydrobromidbromhydrat zu fassen. Es 
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' wurde aber nur Anhydroekgonin in Form zweier Quecksilber-r 
doppelsalze erhalten. Das eine in büschelförmigen Krystallen vom 
- F.-P. 165°; das andere nadelförmig vom F.-P. 138 — 140%. Zn 
Ber >. Rn: 
2.2 B. 23, 2888 (1890). Be 
x 2) Ann. 326, 31 (1902). ge; 
Beer . = ; a Be: 


* 
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1. Quecksilbersalz vom .F.-P. 165°; 1,1562 g Substanz — 
0,5714 g HgS. ee a 
Berechnet für C,H,NO;HCI + HeC];: Gefunden: 

Hg 42,2 42,6% NZ 


2. Quecksilbersalz vom F.-P. 138— 140°; 1,0180 g Substanz = 
0.7049 g Hgs. 5 
Berechnet für CH, ,NO,HC1 + 3 HgOl;: Gefunden: 
Hg .59,1 59,7% 


Zum Vergleich wurde salzsaures Anhydroekgonin in das 
Quecksilberdoppelsalz verwandelt, das ebenfalls in büschelförmigen 
Krystallen vom F.-P. 165° krystallisierte. Der Mischschmelzpunkt 
mit dem ersten Doppelsalz zeigte keine Depression. 

Vom Anhydroekgoninhydrobromidbromhydrat (Prismen vom 
F.-P. 250°) wurde die Drehung bestimmt. 0,3766 8 zu 25 cem: 
xp = +1,25° beil= 2 [a]ln = + 41,5°. SEE 

Das Goldsalz krystallisierte in feinen Nadeln vom F.-P. 148 
bis 150°. 


0,1452 g Substanz = 0,0486 g Au. 
Berechnet für C,H, BrNO,.HAu(],: Gefunden: 
Au 33,53 33,5% 


{) 


Reduktion des Bromwasserstoffadditions- 
produktesan Anhydroekgonin zu Hydro- 
ekgonidin nach Gadamer. 


5 g wurden auf dem Wasserbad mit 50 ccm verdünnter 
Schwefelsäure und Zink reduziert. Die bromfreie Lösung wurde + 
mit Soda versetzt, vom Niederschlag abfiltriert, das Filtrat mit 
Salzsäure angesäuert und zur Trockne eingedampft, bis zum Ver- 
schwinden der Salzsäure, um beim Extrahieren mit Alkohol Ver- 
esterung zu vermeiden. Der Rückstand wurde mit absolutem 
Alkohol extrahiert und nach dem Verjagen des Alkohols bis auf 
einen kleinen Rest mit Silberchlorid zum salzsauren Salz um- 
gesetzt. Aus der alkoholischen Lösung krystallisierte ein weißes, 
stark hygroskopisches Salz aus, das, über Aetzkalk getrocknet, 
beim Umkrystallisieren aus absolutem Alkohol in weißen Täfelehen 
vom F.-P. 233° krystallisierte.. Der Mischschmelzpunkt mit dem 
Hydroekgonidinchlorhydrat nach Paal zeigte keine Depression. 
Eine alkalische Permanganatlösung wurde erst nach 20 Minuten 
entfärbt. 0,6840 & zu 25 cem gelöst: x ,—= +11,9° — + 0,1980 
bei 1 = 2: T@]p & 3,6°. RE 


Das Chloroaurat. = 

2 g salzsaures Hydroekgonidin in das Chloroaurat über- 
gelührt, gaben ein einheitliches Goldsalz vom F.-P. 210°, gut aus- 
gebildete Prismen. we % 

0,1003 g Substanz — 0,0388 g Au. | 


Berechnet für C;H,,0;N.HAul];: Gefunden: 2 Fo 
Au. 38,74 2 38, A 
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Das daraus wiedergewonnene Chlorhydrat bestand aus 
weißen krystallinischen Blättchen vom F.-P. 233—234°, stark 
hygroskopisch. Eine alkalische Permanganatlösung wurde erst 
nach 15 Minuten entfärbt. 

0,4860 g zu 25 ccm gelöst: «no = + 6,5’ = + 0,108° bei 
L=2,. [aln = -+2,78°. 

1,3886 g zu 30 cem gelöst: xp = +12’ = + 0,2° bei 1 = 2. 
[xp] = + 2,17°. 

Die Abweichungen vom Ausgangsmaterial liegen innerhalb 
der Fehlergrenzen. 


Darstellung der Hydroekgonidinäthylester- 
chloroaurate aus den CGhlorhydrate.n der zer- 
legten Goldsalze. 


Die Ester wurden durch Einleiten von trockenem Salzsäure- 
gas in die alkoholische Lösung von Hydroekgonidinchlorhydrat 
(8 : 1) dargestellt!). Nach 24 stündigem Stehen wurde der Alkohot 
abgedunstet und die eingeengte Lösung mit Goldchlorid versetzt. 

Die erhaltenen Chloroaurate wurden bis zum konstanten 
- Schmelzpunkt umkrystallisiert und dann in die Chlorhydrate ver- 
wandelt, um die Drehung zu bestimmen. 


I. Hydroekgonidinäthylesterchloroaurat 

l. aus dem Goldsalz vom F.-P. 210° nach Willstätter 
krystallisierte in feinen Blättchen vom F.-P. 173—174°. Die 
Drehung des Chlorhydrats konnte nicht bestimmt werden, da die 
Lösung zu schwach war; 

2. aus dem Goldsalz vom F.-P. 230° nach Willstätter: 
das Chlorourat des Esters krystallisierte in feinen Nadeln vom 
F.-P. 122—123°. 

0,8394 g Chlorhydrat des Esters zu 10 ccm gelöst: «n — 
+. 15° = 0,25° ber] = 1. -ja]v = + 2,97%. 


il. Hydroekgonidinäthylesterchloroaurat 

i. aus dem Goldsalz vom F.-P. 210° nach Paal krystalli- 
sierte in feinen goldgelben Blättchen vom F.-P. 173—174% Das 
Chlorhydrat des Esters ergab an = +11’ beil= 1 und ce = 4,660. 
woraus sich für [«x]p + 3,93% berechnete; - 

2. aus dem Goldsalz vom F.-P. 220° nach Paal: das 
Chloroaurat des Esters krystallisierte in feinen Nadeln vom 
R.-P.. 1250. i 
0,6096 g Chlorhydrat zu 10 cem gelöst: «n = +12’ = 
=£0,20° ber 1 = 1. [a]o = +.3;28°. 


Ill. Hydroekgonidinäthylesterchloroaurat aus dem Hydro- 
ekgonidinchlorhydrat nach Gadamer: das Chloroaurat des 


1) B. 30, 714 (1897). 


. 


u 


5 dr er x ae R Sa = 
240 RK Gadamer nd ®. John: ? Er — 


bis 174°. EN. 
0,4400 g Chlorhydrat de Esters zu 30 ccm m gelöst er 
+ 9 = 0,15% bei l= 2. [fe]o = +5.1°. Bes 


Molekularrefraktion des Hydr sekgonidin 
äthylestersi). 


In eine Lösung von 7 g salzsaurem Hydrockzchiun in 56° | 
absolutem Alkohol ‘wurde in schnellem Strome trockenes Salz- 
säuregas geleitet (10 Stunden). Nach 24stündigem Stehen und 
en der alkcholischen Salzsäure blieb das Chlorhydrat des 
Esters als zäher Sirup zurück. "Dieser wurde in Wasser gelöst.. 
mit Natronlauge alkalisch gemacht und mit Pottasche g 
Der Ester schied sich nach längerem Stehen in öligen Tropfen ab, 
wurde mit Aether ausgezogen und über kohlensaurem Kali 
getrocknet. Der Ester blieb nach dem Verjagen des Aethers a 
hellgelbes Oel zurück. Im Vakuum (13 mm) siedete er bei 132 bis 
134° C., hatte schwach basischen Geruch und war ein f arb- 3 
loses, wasserhelles Oel. Ausbeute 3,8 g. | 


Aus der wässerigen Lösung des Aetherauszuges wurden nach = 
dem Eindampfen und nochmaliger Veresterung noch E & = I 
wonnen. Gesamtausbeute —= 6,0 g. \ 


0,2405 g Substanz = 0,5879 g CO;; 0,2140 g H : 
Berechnet für C,,H,NO;: Gefunden: 

C 66,96 56,69% 

37: ..9:79 9,96% 


2,5 g zu 10 ccm gelöst in Aether: «np = + 25° — + 0,4167 
bei 1 0,25. [@]p = + 6,7°. - > 
Das daraus bereitete Chloroaurat krystallisierte in. Blätte) eh. > 
vom F.-P. 164—168°; das Ausgangsmaterial entsprach also nicht 
ganz dem aus dem Goldsalz vom F.-P. 210° a u 
ekgonidin. 


rn 


Mol.-Gew. 197,16. 
d,205 = 1,0468 


2 


Optik bei 20,5° n„ = ı1,47583 
n £ ; nn = 1,47805 
nz — 1,48448 
Dr Zi 1,48968 2 y 
2 Ma Mp M3-Ma MM RER 
Berechnet: 53,93 54, 19 0,91.7. 1,43 
Gefunden: 53,11 53,32 0,82 ae = 
EM 082-087. -0,00. 20 0 
Er 7942. 0,4. —10% 0% a 
= - : 2 a B Be 
1} B. 30, 714 (1897) E 
- Be a ee 
Y # > = 2 =, Fre Hs 
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Molekularrefraktion des Anhydroekgonin- 


- äthylesterst). 


Das Anhydroekgonin wurde in derselben Weise wie das Hydro- 
ekgonidin in das Chlorhydrat des Ester$ verwandelt. Es krystalli- 
sierte in Nadeln vom F.-P. 243—- 244°. Um die freie Base zu ge- 
winnen, wurden 4 g Chlorhydrat des Esters in konzentriert wässe- 
riger Lösung durch Ammoniak alkalisch gemacht und ausgeäthert. 
Nach dem Verdampfen des Aethers blieb der Ester als hellgelb 


gefärbtes Oel zurück. Aus der wässerigen Lösung vom Aether- 


auszug: wurden durch nochmaliges Verestern 1,6 g gewonnen. 
Gesamtausbeute 3,6 & = 90%. Das ausgeschiedene Oel von stark 


‚pyridinartigem Geruch ging im Vakuum bei 11—14 mm zwischen 


137° und 139° über. 
0,1482 g Substanz = 0,3665 g CO;: 0,1160 g H,O. 


Berechnet für C,;H,,NO;: Gefunden: 
CE . 67,65 67,47%, 
H 8,78 8,76% 
. Molekularrefrakti on. 
C),H1,0<ON Mol.-Gew. 195,15. 
04:47. —, 1,0721 ny = ,1,49613 
nn = 1,49930 
BB. 1,50768 
Au Lian == 1,51462 
Ma Mo MB—-Ma My—Ma 
Berechnet: 53,43 53,72 1,00 1,60 
Gefunden: 53,19 53,48 1,04 1,67 
EM 9,94 220,24 9.1.0,08 9:50,07 
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Einwirkung von konzentrierter Schwefel- 
"ssäure'auf I-Ekgsonin bei 190% C. 


1 g l-Ekgonin wurde mit 5 ccm konzentrierter Schwefelsäure 
im Wasserbad auf 100° erwärmt, die Lösung auf Eis gegossen, 
die überschüssige Schwefelsäure mit Baryumkarbonat neutralisiert 


und im Filtrat die Esterschwefelsäure bestimmt. 


Gefunden: BaSO, —= 0,5660 & S 0.077738 
Berechnet: | 0,1: 


Es waren also rund 50% verestert. 


geengt, mit !/,o-N.-H,SO, und Barytwasser equilibriert und die . 
von Baryum und Schwefelsäure freie Lösung mit Goldchlorid ge- 
fällt. Es wurden zwei verschiedene Goldsalze erhalten. Ein Gold- 
salz vom F.-P. 192°, kleine nadelförmige Krystalle 1,0 g, bestand 
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Das Filtrat von der Schwefelsäurebestimmung wurde ein- 


aus Anhydroekgoninchloroaurat. 

0,2300 g Substanz — 0,0898 g Au. | 
Berechnet für C,H,,NO,HAuCl,: Gefunden: 

! Au 38,88 39,04%, 


En a 


n ») Ann. 317, 234 (1901); B. 30, 715 (1897); B. 20, 1225 (1887). m 


Er ER 
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Das andere Goldsalz, kleine Blättehen vom F.-P. 72°, schiiitde 
bei 50° getrocknet, bei 2029 C. (Ausbeute 1,2 g). Es bestand aus a 
Ekgoninchloroaurat. RE: 
0,1339 g Substanz — 0,0506 g Au. AR 
Berechnet für C,H,;NO,;HAuCl:, Gefunden: a 


Au 37,55 37,12% 
} 


Einwirkung von konzentrierter Schwefel. 
säurein der Kälte auf l-Ekgonin. 


2 g l-Ekgonin wurden unter Eis-Kochsalz- Kühlung in 10 3: 
konzentrierte Schwefelsäure eingetragen und die Lösung nach ein- 
tägigem Stehen auf Eis gegossen und in der vorher angegebenen 
Weise weiter aufgearbeitet. Die von Schwefelsäure und Baryum 
freie Lösung wurde im Vakuum bei 50° C. und 15 mm bis auf einen 
kleinen Rest eingeengt und über Aetznatron getrocknet. Der 
Rückstand wurde mit eiskaltem Wasser behandelt, der ungelöste ‚ 
Anteil A abfiltriert und der lösliche Anteil B im Vakuum zur 
Trockne gebracht. Der’ ungelöste Anteil wurde aus wenig kaltem 
Wasser umkrystallisiert, es schieden sich 0,55 g nadel- und büschel- 
förmige Krystalle vom F.-P. 258—259° ab. so 

Beim’ Kochen mit Baryumchlorid und verdünnter Salzsäure >$ 
spaltete sich Schwefelsäure ab. [a]p = —85° (an = + 0,62%, 
c = 0,73 in Wasser, 1 = ]). 3 

Das Goldsalz krystallisierte sehr schwer und wurde erst nach 
mehrtägigem Stehen im Vakuumexsikkator über Aetznatron in 
Form feiner Nadeln vom F.-P. 110°, wasserfrei 155 —157°, erhalten. 

0,1339 g Substanz = 0,0437 g Au. . 

Berechnet für C,H,;0,NS.HAuf];: Gefunden: 


Au °32,58' 32,6% 
Verseifung der Aetherschwefelsäure. RE. 


Da beim Erhitzen mit Barytwasser Zersetzung unter Gelb- 
färbung eintrat, wurde durch wiederholtes Eindampfen mit Salz- 
säure und Baryumchlorid verseift. | 

0,2500 &g Substanz — 0,2208 g BaSO.. 

Berechnet für C,H „O,NS: Gefunden: 
SO, 36,23 36,40%, 

Das Filtrat der Schwefelsäurebestimmung wurde in das Gold 

salz verwandelt: Blättehen vom F.-P. 72° (wasserfrei 2029), 0408 


Ekgoninchloroaurat. Se 
Der lösliche Anteil B blieb nach mehrtägigem Stehen im 
Vakuumexsikkator über Aetznatron als glasartiger, stark hygro- 


skopischer Rückstand zurück: 1,20 g, in dem durch das Goldsalz 
Ekgonin und Ekgoninätherschwefelsäure nachgewiesen wurden. SR 


Einwirkung von Chlorsulfonsäure auf er 
l-Ekgsoninin der Kälte. Br 
3 g 1l-Ekgonin wurden unter Eis-Kochsalz- Kühlung in a 

5 g Chlorsulfonsäure eingetragen. ereiain sone HReoBnN ein- Rn 
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getragen war, ‘wurde die Lösung bis zum Schmelzen der Kälte- 
_ mischung stehen gelassen’ und dann auf Eis gegossen. Es blieb 
ein weißer krystallinischer Niederschlag vom F.-P. 258 260° 
zurück; aus kaltem Wasser vorsichtig umkrystallisiert, strahlen- 
förmige Krystalle. Ausbeute 1,2 g. 


0,1440 g Substanz = 0,0778 g H,O; 0,2159 g CO,;; 0,1315 g 
BasO,. R 
Berechnet für C,H ,„O,NS: Gefunden : 
C 40,74 40,9% 
H 5,70 6,0%, 
S 12,08 12,5% 
Analyse auf nassem Wege nach Fritsch: 
0,1748 g Substanz = 0,2640 g ('O,. * 
Berechnet für CH „O,NS: N Gefunden . 
C 40,74 41,20%, 
N 05,28 T 5,34%, | 
0,0822 s zu 10 ccm gelöst: ap = — 070° bei 1=1 
ia]p = — 85°. 


Das in Wasser sehr leicht löslicke Goldsalz wurde erst nach 
 mehrtägigem Stehen im Vakuumexsikkator über Aetznatron in 
schönen Nadeln erhalten. F.-P. 110°, wasserfrei 152—153°. 


0,1098 g Substanz — 0,0058 g H,O. 
Berechnet für C,H ,0,NS.HAutl, + 2H;0: Gefunden: 


‚0 5,6 3,3% 
0,1040 g Substanz (wasserfrei). — 0,0335 g Au. 
Berechnet für C,H.,,O,NS.HAutl;: Gefunden: 
Au 32,58 32,5% 


Bei der Verseifung wurde l-Ekgonin zurückgewonnen. 

Bei einem zweiten Versuch wurde aus der Mutterlauge der 
Ekgoninätherschwefelsäure bei der Trennung mit Hilfe der Gold- 
salze außer den Chloroauraten des 1-Ekgonins und der l-Ekgonin- 
'ätherschwefelsäure ein Goldsalz vom F.-P. 155-156’ isoliert, 

kleine, zu Kugeln vereinte Nadeln, dessen Zusammensetzung auf | 
ein Di-Ekgoninätherchleroaurat passende Werte lieferte. 


0,1304 g Substanz = 0,0496 g Au. 
0,1560 g Substanz — 0,1187 g CO,;; 0,0397 g H,O. 


Berechnet für U, Hs0,N:.2HAuC];: ‘Gefunden: 
Pi Au 38,09 38,0% $: 
E 20,87 20,8% 
H-.1.7.292 2,9%, 3 N 


Einwirkung von konzentrierter Schwefel- AR 
säure auf Anhydroekgonin. N. 
| 1 g Anhydroekgonin wurde in 5 g reine konzentrierte Schwefel- 
 säure unter Kühlung eingetragen, die Lösung nach einiger Zeit auf 
- Eis gegossen, nach Entfernung der Schwefelsäure im Vakuum ein- 
geengt und im Exsikkator zur Krystallisation gebracht. Ausbeute 
- 0,95 g vom F.-P. 215—217°. | RR 
ei. I 
ne Br | a 
N - £ £ 
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Eine in Wasser gelöste Probe blieb auf Zusatz von Bar. | 


chlorid klar und gab beim Kochen mit _verdünnter Salzsäure und 


Baryumchlorid .keme Trübung. Es war also keine Aetherschwefel- e 


säure entstanden. Das Drehungsvermögen war gegenüber dem 


Ausgangsmaterial unverändert. Das Chloroaurat besaß den 
Schmelzpunkt des Anhydroekgoninchloroaurates 192°. und. seme 9 
Zusammensetzung: 2, 
0,2208 g Substanz — 0,0852 g Au. 
Berechnes für C,H,;NO,HAul!l;: Gefunden: 
Au 38,88 38,6% 


> 


Mitteilung aus dem pharmazeutisch-chemischen Institut 
der Universität Marburg. 


Ä 70. Ueber Zanthosterin. 
Von H. Dieterle. 
(Eingegangen den 13. XII. 1921.) 


Vor einiger Zeit habe ich _in dieser Zeitschrift!) über einen 
aus der Rinde von Xanthoxylon Budrunga D. C. isolierten Körper 
— das Xanthosterin — berichtet, das dem Cholesterin und Lupeol 


> 


nahe verwandt zu sein scheint. Dies letztere schloß ich aus der 
' Aehnlichkeit verschiedener Farbreaktionen und aus der Op 


Zusammensetzung. 

In jüngster Zeit ist von Goodson?) aus der Rinde von 
Xanthoxylon Macrophyllum ebenfalls ein cholesterinartiger Körper 
isoliert worden, den er mit Lupeol identifizieren konnte. In 


einer Uebersicht über die bis zum Erscheinen seiner Arbeit schon 
‚ veröffentlichten Ergebnisse über die Untersuchungen von Xantho-. 
 xylon-Arten kommt Goodsonu.a. auch auf das von mir isolierte. 
Xanthosterin zu sprechen, und zwar folgendermaßen: „Again the 
malting points of Xanthosterin C,,H,,OH (Dieterle 1919) from. 
X. Budrunga D. Ü. and its derivatives are in strikmg agreement 


with those of Lupeol now shown to be present in X. macrophyllum. 


The analytical figures are not in good agreement, but this is not 


ad ne 


surprising in view of the difficulty of purifyring phytosterols: thus 5 N 


the formula for lupeol is variously given in the literature as. 


0s20,C,H.0’and Q,H.„0; the second beling probably correct.‘ 
Die Schmelzpunkte von Xanthosterin und Lupeol bzw. deren 


. Derivaten liegen jedoch einander nicht so nahe, wie es nach der Bes: 


oben erwähnten Veröffentlichung zu sein scheint: 


" Xanthosterin Xanthosterinbenzoat ° Kanıhasterinoe re 3 


213— 214° 264 — 265° 169— 170° 


a) Areh. d. Pharm. 257, 260 (1919). 


) The biochemical Journal, Vol. XV, No..l, 8. 123 (1921). 


er Plauen “ 2. 
/ 
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Lupeol Lupeolbenzoat Lupeolmonobromid 
216° (nach Goodson) 272° 183° 


Würde in dem Xanthosterin ein noch unreines Lupeol vor- 
liegen, wie es nach der Ansicht Goodson’s der Fall ist, so müßten. 
die Mischschmelzpunkte der beiden Körper sich nur wenig ver- 
schieben, zum mindesten aber zwischen den Schmelzpunkten des 
Xanthosterins und Lupeols liegen; dieselben Verhältnisse müßten 
auch die Derivate des Xanthosterins und des Lupeols ergeben. 
Dies ist aber tatsächlich nicht der Fall, vielmehr liegen diese 
unter den von mir für Xanthosterin angegebenen. R 

Ich muß deshalb meine Ansicht, daß Xanthosterin mit Lupeol 
nieht identisch ist, zur Zeit noch aufrecht erhalten. "Ich bin aber 
mit der Weiterbearbeitung des Lupeols beschäftigt und hoffe, in 
einiger Zeit in der Lage zu sein, sowohl über die vorliegende „Streit- 


frage‘ als auch über das Lupeol selbst ausführlicher berichten zu 


können. 


Marburg, Dezember 1921. 


Mitteilung aus dem pharmazeutisch-chemischen Institut 
der Universität Marburg. 


TI. Ueber die Konstitution des Corydalins. 


Vorläufige Mitteilung von J. Gadamer nach Versuchen mit 
F, von Bruchhausen. | 
(Eingegangen den 3. J. 1922.) 


Aus dem Umstande, daß das Dehydrocorydalin, darstellbar 


aus (Corydalin durch Aboxydation von vier Wasserstoffatomen, 


bei der Reduktion unter geeigneten Bedingungen zwei isomere 
Corydaline liefert, von denen das bei 135° schmelzende als r-Corydalin 
und das bei 159° schmelzende als r-Mesocorydalin anzusehen ist, 
habe ich seinerzeit geschlossen, daß dem Corydalin die. Formel I 
zukommen müsse 
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und nicht die Formel II, die an sich auch zwei diastereomere Formen 
gestatten würde, da sie ebenfalls zwei asymmetrische Kohlenstoff- 


 atome enthält. Ich glaubte jedoch der Formel I den Vorzug geben | 


zu müssen, weil nur die der Formel I entsprechende Formel IT 


zukommt, während bei Annahme der Formel II en paralleler - j“ 


at | 


© 2 E 3 . 


die eine Doppelbindung unter Bildung eines asymmetrischen. B- 
K.ohlenstoffatoms und dann die andere unter Bildung des zweiten 
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asymmetrischen Kohlenstoffatoms aufgelöst, während bei Annahme 
der Formel II für Corydalin bzw. IV für Dehydrocorydalin die beiden 
asymmetrischen Kohlenstoffatome gleichzeitig entstehen müßten. 
Nach meiner früheren Auffassung konnte die Anlagerung von 
zwei Wasserstoffatomen nur in cis-Stellung stattfinden. . Daß sie 
aber auch in Trans-Stellung erfolgen kann, beweist das Verhalten 
der Dimethylfumar- und -maleinsäure!) und der Phenylpropiol- ° 
' säure?) bei der Reduktion. a 
Ich habe jedöch den Formeln I und III noch aus einem anderen B 
Grunde den Vorzug gegeben. Das der Formel III durchaus ent- 
sprechende x-Methylberberin reagiert nach Versuchen mit Herm 
Steinbrecher?) nicht mit Grignard’s Reagens, ebenso- 
wenig das Dehydrocorydalin, während Berberin, wie M. Freund 
gezeigt hat, leicht «-Alkyldihydroberberine liefert. Dieses Verhalten 
ließ kaum eine andere Deutung zu, als daß das «-ständige Ay 


die Grignardierung aus sterischen Gründen verhindere. | Zn 

. Später wurde ich wieder schwankend, als ich bei der Oxydation 
des Corydalins mit Mercuriacetat in Oxydationsverlauf und spe- 
zifischem Drehungsvermögen keine parallel. verlaufenden Kurven 
erhielt, wie es hätte sein müssen, wenn dem Corydalin die Formel I 


[} 


. Verlauf nicht zu erwarten war. Ich habe mich jedoch mit der An- 
. nahme beruhigt, daß die Unstimmigkeit auf die intermediäre Bildung 
von Mercuriverbindungen zurückzuführen sei®), die natürlich ein 
anderes spezifisches. Drehungsvermögen haben werden als Corydalin 


In neuester Zeit hat jedoch Ernst»Späth) den sicheren 
Nachweis erbracht, daß die angenommene Formel I nicht dem 
Corydalin zukommen kann. Aus Palmatin dargestelltes Alkaloid, 
dem unbedingt die Formel I entspricht, besitzt andere Eigenschaften 
als r-Corydalin bzw. r-Mesocorydalin. Eine andere Stellung dr 
Methoxylgruppen anzunehmen, kann ich mich. aus phylogenetischen 


1) Fittig, A. 304, 178 (1898). ER = 
®) Paal, Ber. 42, 3930: (1909). | AR 
>) Arch.. 248, 684 (1910). Pi 

') Arch. 258, 274 (1915), 254... 295 (1916). 
5) B., 54. 3074 (1921). 
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| RKücksichten nicht entschließen. Es blieb daher nur noch die 


Formel II übrig, und es galt zu untersuchen, was eigentlich gegen 
diese Formel spräche. Als wirklich stichhaltiger Gegengrund kommt 
eigentlich nur das Verhalten des Grignard’schen Reagenses 
gegenüber Dehydrocorydalin in Frage. Bei Annahme der Formel II 
besteht kein Grund, weswegen nicht ein «-Alkyl-Dihydrodehydro- 
corydalin entstehen soll, während zahlreiche mit Herrn Dr. Stein- 
brecher ausgeführte Versuche immer nur äußerst geringe, zu 
ein nicht ausreichende Mengen von tertiären Basen geliefert 
hatten, die recht gut einfache Reduktionsprodukte gewesen sein 
konnten: Einen anderen Gegengrund, dessen Existenz sich fest in 
mein Bewußtsein eingegraben hatte, habe ich zu meinem Befremden 
weder in meinen Notizen, noch in meinen Veröffentlichungen als 
sicher feststehend finden können. | 

Berberin vermag in Aldehydform als Berberinal (isomer mit 


. der Garbinolform Berberinol) aufzutreten und unterliegt als solches 


der Cannizzaro’schen Reaktion. Beim Erhitzen mit Natron- 
lauge geht es durch Autooxydation und Autoreduktion in Oxy- 


berberin und Dihydroberberin über‘). 


Dehydrocorydalin konnte bei Annahme der Formel III nur 
als Keton auftreten und durfte die Cannizzaro’sche Reaktion 


“nicht geben. Ich muß es dahingestellt lassen, ob der Versuch unter- 
blieben ist oder vielleicht mit dem Jodid in kleinem Maßstabe 


durchgeführt wurde und erfolglos verlaufen ist. Ich habe jetzt 
mit Herrn Dr. v. Bruchhausen bei Wiederholung des Ver- 
suches am Acetat und Chlorid mühelos mit einer Ausbeute von 
40—50%, der Theorie Oxydehydrocorydalin, das analysiert wurde, 


und eine gelbgefärbte tertiäre Base, die wohl nur Dihydrodehydro- 


corydalin sein kann, erhalten. Damit ist bewiesen, daß die Methyl- 
gruppe nicht «-ständig sein kann und dem Corydalin die Formel TI 
zukommen muß. | 

Der Befund hatte nicht mehr allzuviel Ueberraschendes für 
uns. Für das Corycavin haben wir vor einigen Monaten eine Konsti- 


 tution ermittelt, die durch die Formel V wiederzugeben ist (noch 
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I) Arch. 243, 34 (1905). 
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nicht veröffentlicht). Wir hatten gegen die Formulierung zwar mit B: 


Rücksicht auf die als sicher angenommene Corydalinformel Be- 
. denken, konnten aber die Ergebnisse nicht anders auswerten. Die 
Berechtigung der Bedenken hat sich jetzt herausgestellt, nur dß 
sie für das Corydalih und nicht für das Corycavin,Geltung hatten. 

| Versuchsteil. ei. 

Darstellung von Dehydrocorydalinacetat. Be, Ri: 


3 g Corydalin wurden in 5 ccm Eisessig gelöst, mit 75 cem 
Wasser versetzt und 75 ccm einer 20%igen Mercuriacetatlöung, ‚die 
2%, freie Essigsäure enthielt, hinzugegeben. Nach drei Minuten 
begann die Abscheidung von Mercuroacetat, die durch Erwärmen 
auf 50° unterstützt wurde. Nach 24 Stunden war die Abscheidung 
beendet. Es hatten sich 8,1 Mercuroacetat abgeschieden, während | 
die Theorie für 4 H-Atome 8,4 verlangt. Durch Schütteln mit‘ 
metallischem Quecksilber wurde die Hauptmenge des überschüssigen 
Mercuriacetates entfernt, der Rest durch Erhitzen mit Ameisen- 
säure. Beim Erkalten krystallisierte Dehydrocorydalinacetat in 
braunroten Nadeln aus. 


Einwirkung von Natronlauge auf Dehydrocorydalinacetat. 
Die Gesamtmenge des Dehydrocorydalinacetates wurde in 
15 ccm Wasser gelöst und mit dem gleichen Raumfeile Natronlauge 
von 30%, versetzt. Es schied sich ein bräunlicher feinkörniger 
Niederschlag ab. Auf dem Wasserbade erwärmt, ballte er. sich 
bald zu einem braunen Kuchen zusammen, der auf der klaren farb- 
losen Lauge schwamm. Nach einstündigem Erhitzen wurde die 
Lauge abgegossen, der Kuchen mit etwas Wasser abgespült und 
mit einigen Kubikzentimetern Wasser im Mörser zu einem feinen 
Brei zerrieben. Das Ungelöste wurde scharf abgesogen, mit etwas 
Wasser ausgewaschen und mit 5 ccm 10%iger Salzsäure übergossen. 
Der größte Teil ging in Lösung, und es hinterblieb ein gelblich- 
weißer, feinpulveriger Rückstand, der von der dunkelrotbraunen 
Lösung durch Absaugen getrennt wurde. Er wurde mit Wasser 
gewaschen, bis es farblos ablief und nach scharfem Absaugen aus 
96%igem Alkohol umkrystallisiert. Aus der rotbraun gefärbten 
alkoholischen Lösung schieden sich goldgelbe, vierseitige Täfelchen 
ab, die bei 226° sinterten und bei 228° schmolzen. 
Aus Eisessig umkrystallisiert, bildeten sich ebenfalls vier- 
‚seitige Täfelchen, die schwach gelb, in einem Falle fast weiß waren 
und scharf bei 228—228,5° schmolzen. { ar 
Der Körper gab, in alkoholischer Lösung mit Silbernitrat 
und Salpetersäure erwärmt, keine Chlorreaktion. Die Beilstein- 
sche Halogenprobe war gleichfalls negativ. u 
Beim Trocknen bei 100° verlor der Körper kaum an Gewicht: 
0,3723 verloren 0,0006. 
Eine Analyse ergab: 
0,08996 g gaben 0,2280 g CO, und 0,0474 g H.0. 
Gefunden: Berechnet für C.,H,NO;: 
C = 69,1 69,26 Br ER: 
 H= 59 | 6,05 BEN 


Le 
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Die Substanz ist unlöslich in Wasser und verdünnten Säuren, 
'schwerlöslich in Alkohol; leichter löst sie sich in Eisessig. 

Das braunrote Filtrat vom Oxydehydrocorydalin gab auf 
Zusatz von Ammoniak eine starke schokoladenbraune Fällung, 
-während das Ausgangsmaterial beim Versetzen mit Ammonia 
klar blieb, sodaß sich auch hier analog der Einwirkung von Natron- 
lauge auf Berberin ein Dihydrodehydrocorydalin gebildet haben 
dürfte. 

„u Die Einwirkung von Natronlauge auf Dehydrocorydalin- 
chlorid verlief in gleicher Weise wie beim Acetat. 2) 

‚Die Ausbeute an Oxydehydrocorydalin beträgt ungefähr 20%, 

das sind 40% der Theorie. | 


Mitteilung aus dem Pharmazeutischen Institute der 
Technischen Hochschule in Braunschweig. 


D Von H. Beckurts. 


Pa 


Die Methoden der quantitativen Bestimmung 
der Alkaloide. 


Von Paul Herzig. 


Die quantitative Bestimmung der Alkaloide ist für pharmazeu- 
tische, aber auch toxikologische Arbeiten von größter Bedeutung 
geworden, namentlich seitdem die Prüfung und Wertbestimmung 


stark wirkender Drogen und aus diesen hergestellter galenischer 


Zubereitungen durch Ermittelung des Alkaloidgehaltes von den 

Arzneibüchern gefordert wird. In früheren Jahren war man nur 
bestrebt, durch genaue Beschreibung der Droge, wie auch der als 
Verwechselung beobachteten und zur Verfälschung dienenden Pflanzen- 
teile die Güte der Drogen sicher zu stellen und genaue Vorschriften. 


zur. Darstellung der aus diesen zu bereitenden sogenannten galeni- 
schen Präparate zu geben. Dadurch konnte naturgemäß eine gleich- 


mäßige Beschaffenheit und damit auch eine gleichmäßige Wirkung 


der Drogen und der aus diesen bereiteten Präparate nicht garantiert 


werden; da die Beschaffenheit der Drogen und der Gehalt derselben 
an wirksamen Bestandteilen oft in erheblichem Grade von be- 
“stimmten, das Wachstum beherrschenden Verhältnissen abhängig 
‚sind. Dazu kommt noch, daß es immer mehr Gebrauch wird, Drogen 


in zerkleinerter oder gepulverter Form, also in einem Zustande zu 
‚beziehen, welcher die Beurteilung der Güte der Drogen erschwert 


oder gar unmöglich macht, und daß die galenischen Zubereitungen 
_ mehr und mehr Handelsartikel geworden sind und man von diesen 


4 
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auf die Beschaffenheit der zu ihrer Darstellung ‚benutzten et 
keinen sicheren Schluß ziehen kann. Die Mehrzahl der zur Wert- 
bestimmung von Drogen und aus diesen hergestellten Zubereitungen 
ausgeführten Arbeiten beschäftigten sich seither mit der Bestim- 
mung des Wirkungswertes von stark wirkenden Drogen und Prä-. 
paraten, wobei als wirksame Bestandteile das oder die Alkaloide 
der betreffenden Drogen angenommen wurden. Ohne sich zu ver- 
hehlen, daß an der Wirkung der Drogen auch andere Bestandteile 
derselben beteiligt sind, nahm man an, daß der Alkaloidgehalt 
doch den Indikator für den Wert dieser Arzneimittel abgeben kann 
und begnügt sich mit der Bestimmung’ desselben. BR 
Die in der Literatur sich findenden Methoden zur quantitativen 3 
Bestimmung der Alkaloide sind außerordentlich zahlreich, finden 
sich aber so zerstreut vor, daß es nicht leicht ist, ein kritisches 
Urteil über den Wert der einzelnen Methoden zu gewinnen. Aufgabe 
der nachstehenden Arbeit. war es, die zahlreichen Methoden der 
quantitativen e Bestimmung der Alkaloide zu ordnen und einer h% 
experimentellen kritischen Besprechung zu unterziehen‘). Nach 
den seither in Vorschlag gebrachten Verfahren erfolgt die quanti- 
tative Bestimmung der Alkaloide auf gewichtsanalyti- 
schem, maßanalytischem undkolorimetrischem 
Wege sowie durch Refraktometrie und Polarisa- { 
tion. In dieser Reihenfolge sind meine Untersuchungen in dem 
Nachstehenden zur Darstellung gebracht. v 28 


A. Die Bestimmung der Alkaloide auf zewich teinakraskii Wege. er 
1. Durch direkte Wägfung. N 
Für gewöhnlich werden die Alkaloide dadurch bestimmt, ENG 
man die in einer Droge oder den daraus hergestellten Präparaten ge 
befindlichen Alkaloide durch irgendein hierfür geeignetes Lösungs- 
mittel herauszieht, nachdem dieselben durch eine stärkere Base 
freigemacht sind, und die so erhaltenen Auszüge einem mehr oder 
minder erfolgreichen Reinigungsprozeß unterwirft. Die gereinigten & 
Alkaloide können nun bald gewichtsanalytisch, bald maßanalytisch 
der Menge nach festgestellt werden. Der Vorzug der gewichts- 
analytischen Bestimmung, bei der die Alkaloide als solche ; gewogen Ss 
werden, besteht darin, daß man nach dem Reinigen und Isolieren 
der Alkaloide — was bei allen Methoden erforderlich ist — die-- * 
selben durch einfaches Verdampfen des Lösungsmittels in einem 
gewogenen Gefäß durch die erfolgte Gewichtszunahme bestimmen 
kann. Dazu kommt, daß dies Verfahren für den praktischen Ge- iS 
brauch den großen Vorteil hat, individueller Anschauung über die 
Beendigung der Reaktion nicht unterworfen zu sein. Auch ist man 
hierbei nicht behindert durch Rücksichtnahme auf Faktoren, die oh 
‚beispielsweise bei der maßanalytischen Methode ins Gewicht fallen, E 
als da sind: Alkalinität des Glases, Alkalinität des Wassers, die Be 
Auswahl eines geeigneten Indikators usw., die das Endergebnis“ may 


!) Die Methoden der Kotraktiah von Alkaloiden aus Dr En 
und deren Zubereitungen werden zur Zeit von anderer Seite ım. 
Pharmazeutischen Institute bearbeitet. H. Ba 
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der einen oder anderen Weise ungünstig beeinflussen. Ferner‘ 
braucht man auf die flüchtigen Basen nichtalkaloidischer Natur 


nicht weiter zu achten, da dieselben beim Verdampfen des Lösungs- 
mittels sich eben verflüchtigen. Schließlich ist man auch voll- 
kommen unabhängig von der Formel bzw. dem Molekulargewicht 
der Alkaloide, das für einzelne derselben noch nicht genügend 


feststeht und darum eine genaue maßanalytische Bestimmung in 


Frage stellen kann. Aehnlich liegt der Fall, wenn mehrere Alkaloide 
mit verschiedenem Molekulargewicht (wie -z. B. bei Strychnos-, 
Aconitum- und Chinaalkaloiden) zur Bestimmung gelangen; hier 
gibt die gewichtsanalytische Methode den Gesamtgehalt an Al- 
kaloiden stets direkt an, während man bei der maßanalytischen Be- 
stimmung sich mit einem vereinbarten Durchschnitts- oder mitt- 
leren Molekulargewicht der verschiedenen. Alkaloide behelfen muß. 
Die gewichtsanalytische Bestimmung kann zuweilen aber auch. 
andererseits direkt erforderlich sein, wenn Alkaloide vorliegen, 
z. B. Hydrastin, die so schwach basisch sind‘, daß sie sich einer maß- 


analytischen Bestimmung entziehen. 


Liegen also hier eine ganze Anzahl Gründe vor, die eigentlich. 
das gewichtsanalytische Verfahren von selbst empfehlen sollten, 
so hat dasselbe doch auch wiederum seine Nachteile, die die an- 
geführten Vorzüge vielfach überwiegen, so daß man mehr und mehr: 


- dazu übergegangen ist, die Alkaloide maßanalytisch zu bestimmen, 
' wozu nicht zum wenigsten die stete Verbesserung der maßanalyti- 
schen Methoden beigetragen hat. Gleichwohl hat die maßanalytische 


Methode die gewichtsanalytische nicht zu verdrängen vermocht;: 


‚vergleiche dazu das Deutsche Arzneibuch V, Abschnitte: Rhizoma 


Hydrastis und Extractum Hydrastis fluidum. ‘ Daß man flüchtige 
Alkaloide, beispielsweise Coniin und Nicotin, als solche nicht gewichts- 
analytisch bestimmen kann, leuchtet von selbst ein. Ferner ist in 

Betracht zu ziehen, daß manche Alkaloide dazu neigen, sich beim 


' Eindampfen ihrer Lösung zu zersetzen, und daß diese Zersetzung 


schon bei der gelinden Wärme des Wasserbades vor sich gehen: 


kann, daß aber andererseits ein Eindampfen bei niederer Temperatur‘ 


und im Vakuum ohne weiteres nicht überall möglich ist. Der größte 


 Uebelstand der direkten Wägung der Alkaloide ist aber der, daß 


man bei der Isolierung und Reinigung der Alkaloide dieselben. 


kaum soweit von den sie begleitenden Stoffen trennen kann, daß 
dieselben vollkommen rein zur Wägung gelangen, andererseits. 


sind Verluste durch ein zu weit getriebenes Reinigungsverfahren. 


nicht zu umgehen. Daß die Alkaloide nicht rein vorliegen, erkennt. 


mittels noch mehr oder weniger gefärbt sind, daß sie sich auch in: N x 
 verdünnten Säuren nicht klar lösen und vielfach nicht ohne Rück- I 


man daran, daß dieselben meist nach dem Verdampfen des Lösungs-- 


stand löslich sind. Man findet infolgedessen die Werte stets zu hoch. 


Diese Fehlerquelle fällt bei der maßanalytischen Bestimmung von ge 


. selbst weg, da hier nur die Alkaloide titriert und damit bestimmt. 
werden. Am vorteilhaftesten ist es darum, wie OÖ. Linde!) hervor- 
hebt, beide Methoden miteinander zu verbinden, also zuerst die 


!) Arch. d. Pharm. 1899, S. 406. 
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Alkaloide gewichtsanalytisch zu bestimmen und sofort anschließend 
daran, die Alkaloide in einer gemessenen Menge Normalsäure zu 
lösen und durch Rücktitrieren des Ueberschusses daran die Menge 
der vorhandenen Alkaloide festzustellen. Die zweite Bestimmung 
wird dann normalerweise ein etwas niedrigeres Resultat ergeben 
als die erste, das zweite Resultat ist aber als das richtige anzusehen. 
Man hat damit gleichzeitig auch eine Kontrolle der ersten Bestim- 
mung. 


2. Bestimmung der .Alkaloide 'dwreh .Wägen 
schwerlöslicher Salze oder  -Doppesaperz 
Als Fällungsmittel kommen hierfür eine Anzahl Reagentien 
(Phosphormolybdänsäure, Kaliumquecksilberjodid, Jodjodkalium, 
Kaliumwismutjodid, Pikrinsäure, Phosphorwolframsäure, Kiesel- 
wolframsäure, Pikrolonsäure usw.) in Betracht, die mit Alkaloiden 
Niederschläge geben. _ Diese Körper haben den unbestreitbaren 
Vorzug, daß sie selbst noch in stark verdünnten Lösungen deutliche 
Fällungen geben, so daß man damit auch sehr geringe Mengen von 
Alkaloid niederschlagen kann. Es kommt hinzu, daß diese Reagentien 
ein fast durchweg hohes Molekulargewicht besitzen und dadurch eine 
gewichtsanalytische Bestimmung auch nur kleiner Mengen Alkaloid 
ermöglichen bzw. erleichtern. Ferner sind die gebildeten kompli- 
ziert zusammengesetzten Niederschläge in den meisten Fällen un- 
gleich schwerer löslich in den verschiedenen Lösungsmitteln als 
Niederschläge einfacherer Natur, so daß die Gefahr von Verlusten, 
z. B. beim Auswaschen, herabgesetzt ist und sich auch von diesem 
Gesichtspunkt aus eine solche Alkaloidbestimmung empfehlen 
müßte. Der Einführung derartiger Methoden stehen aber doch ge- 
wichtige Bedenken gegenüber. Wie ein Blick auf die genannten 
Reagentien zeigt, sind dieselben fast durchweg zusammengesetzterer 
Natur (komplexe Salze, komplexe Säuren usw.), deren Zusammen- 
setzung je nach der Herstellungsweise Schwankungen unterworfen 
ist, ja, deren genaue Konstitution zum Teil noch nicht genügend 
geklärt ist. Dadurch können auch die Niederschläge, die durch sie 
hervorgerufen werden, verschiedenartig sein. Aber abgesehen davon 
fallen die Niederschläge auch je nach den Versuchsbedingungen 
erfahrungsgemäß verschieden aus, auch werden damit nicht bloß 
Alkaloide, sondern auch andere die Alkaloide begleitende Stoffe 
organischer Natur mit ausgeschieden. ‚Es ist daher nicht verwunder- 
lich, wenn eine Reihe Arbeiten, die Alkaloide auf diesem Wege zu 
bestimmen, befriedigende Ergebnisse nicht gezeitigt, ja vielmehr 
den Beweis erbracht haben, daß eine Anzahl der genannten und für 
qualitative Zwecke außerordentlich brauchbaren Reagentien für 
' quantitative Bestimmungen ungeeignet sind und eigentlich nur die 
letztgenannten, Pikrinsäure, Silikowolframsäure und Phosphor- 
. wolframsäure mit mehr oder weniger großer Genauigkeit und ent- 
sprechendem Erfolge zur Anwendung gekommen sind. Brauchbare 
Resultate haben Matthes und Rammstedt)) erzielt 
mit dem von Knorr. hergestellten Dinitrophenyl- 


1). Arch. d. Pharm. 245! (1907), 8. 112. 
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methylpyrazolon, das sie zur gewichtsanalytischen Be- 


stimmung der Alkaloide benutzten und dem wegen seiner der Pikrin- 
säure ähnlichen. Eigenschaften der Name Pikrolonsäure 


gegeben wurde (vgl. S. 258). 


a) Bestimmung der Alkaloide mit Kiesel- 


wolframsäure bzw. Phosphorwolframsäure. 

In Mercks Index ist als sogenanntes Goddefroys 
Reagens II auf Alkaloide Acidum silicowolframicum angegeben mit 
der Formel 4 H,0.Si0,.12 WO, + 22H,0. R. Goddefroy!) 
greift auf C. Marignac?) zurück und führt nach diesem als die 


‚wichtigste der Siliciumwolframverbindungen die Silicoduodecim- 


wolframsäure an, die in zwei Hydraten darstellbar ist, deren Formeln 
lauten: 

SiW..0,:H,-29 H,O und 

SiW »0,H3-.22.H,0, welch letztere sich mit der M er c k’schen, 


allerdings in einem anderen Verzeichnis derselben Fabrik mit einem 


Fragezeichen versehenen deckt. H.Copaux) führt unter anderen 
zwei Silicowolframsäuren an von den Formeln 

SiO,.12 WO,.2H,0 + 3lagq. und 

SiO,.12 WO,.2H,0 + 22aq. 

Stavenhagen® führt eine Kieselwolframsäure bzw. 
deren Natriumsalz an mit der Formel Na,W ,SiO,, +7 H,0. Rem- 
sen-Seubert°) zählen in ihrem Lehrbuch unter den Wolfram- 
kieselsäuren eine Verbindung der Dodekawolframsäure mit einem 


Molekül Silieiumdioxyd auf als 4H,0.12 WO,.SiO,. Es ist allen 


diesen Formeln gemeinsam der gleiche Gehalt an Si0,.12 WO,, 


dagegen ist verschieden der Gehalt an H,O, doch ist, was gleich. 


vorweggenommen sei, bei einer Bestimmung der Alkaloide durch 
Wägen des Glührückstandes des Silicowolframatniederschlages auch 
gleichgültig, wieviel Konstitutions- bzw. Hydratwasser die Formel 
zeigt, da dieses ja. dann sowieso verschwindet. Anders ist die Sache. 
dagegen, ..wenn die betreffenden Niederschläge als solche getrocknet 


und, ohne zu glühen, gewogen werden, wie einzelne Autoren vor-- 


geschlagen haben. Es ist dann sehr wohl in Betracht zu ziehen, 


wieviel Wasser die Formel des Fällungsmittels bzw. des damit 


. erzeugten Niederschlages enthält. Diesen Erwägungen hat Harald 


R. Jensen®) Rechnung getragen, indem er in seiner Arbeit 
über die Alkaloidsilicowolframate angibt, daß die zu verwendende 


"Silieiumzwölffachwolframsäure genau nach Drechsel”) her- 
‚zustellen ist. Das Prinzip der quantitativen Bestimmung der Al- 
‚kaloide mit Silicowolframsäure beruht. nun darauf, daß dieses Re- 


 agens mit Alkaloiden, selbst mit sehr geringen Mengen, deutliche 


- 1) Berl. Berichte 1876, 8. 1363. 
®) Annalen für Chemie u. Pharmazie 4, III., 5. Fi, 
°) Bull. soe. Chim. de France (4) 3. 101—9. 5./2: Die Darstellung - 


\ 


der Silicowolframsäuren. 


*) Lehrbuch der anorganischen Chemie 1906, S. 428, 

®) Anorganische Chemie 1914, S. 419. 

6) Pharmaceutical Journal (4) 36. 658--60. 1015. zT 
")- Berl. Berichte. 20, 1452. 
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Niederschläge erzeugt, die in Wasser und verdünnten Säuren so 
-gut wie unlöslich sind. Die in neutraler oder besser schwach saurer 
Lösung erzeugten Niederschläge werden. 11—48 Stunden absitzen 
gelassen, filtriert, ausgewaschen und getrocknet. Hierauf können 
dieselben dann direkt gewogen werden oder sie können auch noch 
‚geglüht werden, worauf der Glührückstand zur Wägung kommt. 
Aus den erhaltenen Gewichten lassen sich dann die Alkaloide der 
Menge nach berechnen. Auf die außerordentlich hohe qualitative 
Empfindlichkeit der Reaktion wies R. Goddefroy! hin 
wobei noch erwähnt sei, daß schon früher Scheibler eineandere 
komplexe Säure der Wolframsäure, die nach ihm als Scheib - 
ler’s Reagens bezeichnete Phosphorwolframsäure, in 
gleichem Sinne empfohlen hatte. Eigentümlicherweise scheint die 
Möglichkeit der Anwendung dieser Reaktion auf die quantitative 
Bestimmung der Alkaloide fast ausschließlich von nichtdeutschen 
-Chemikern weiter verfolgt worden zu sein. SohatG.Bertrand?) 
in einer Arbeit die Alkaloidniederschläge näher untersucht, wobei 
er die Alkaloide mit einer 5%,igen Lösung der Silicowolframsäure 
(12 WO,.8i0,.2H,0) fällte. Die erhaltenen, bald flockigen, bald 
pulverigen oder krystallinischen, weißen, gelben oder lachsfarbenen 
Niederschläge waren schwerlöslich und enthielten nach dem Trocknen 
bei 30° eine je nach der Art des Alkaloids veränderliche Menge 
Krystallwasser, das teilweise bei 125° weiter abgegeben wurde. 
Diesen Alkaloidsilicowolframaten erteilte er die allgemeine Formel 
12 WO,.SiO,.2 H,0*,4 Alkaloid + n H,O, so z. B. dem Morphinsilico- 
"wolframat 12 WO,.SiO,.2H,0.4C,-H,;NO,; +9H,0, dem Strychnin- 
silicowolframat 12 WO,.Si0,.2H,0.40,,H,»N,0, +8H,0. Beide 
‘Salze halten beim Erhitzen auf 120° noch 2 bzw. 1 Molekül Wasser 
zurück. Werden die Alkaloide heiß gefällt, so fallen sie von vorn- 
‚herein wasserärmer aus. Coffein und Theobromin fallen vollkommen 
nur aus saurer Lösung aus (3—4%, Salzsäure) und dann als saure 
Salze, Coffein z. B. als 12 WO,.Si0,.2H,0.3 C,H,N,0;, +6H,0. 
Ecalle® hat das Bertrand’sche Verfahren zur Bestimmung 
des Aconitins angewandt, indem er die durch Kieselwolframsäure 
«erzeugten Niederschläge sammelte, auswusch, trocknete und ver- 
aschte. Doch erhielt er unter Zugrundelegung der Formel 12WO,. 
SiO,.2H,0 + 4 Alkaloid + nH,O keine befriedigenden Resultate: 
er hält die Formel 12 WO,.SiO,.2H,0 + 31, Alkaloid für die richtige. 
Später haben Bertrand und Javillier®) das Verfahren 
zur Bestimmung des Nicotins angewandt, das Nicotinsilicowolframat 
12 WO,.SiO,.2H,0.2C,,H,,N, jedoch dann durch Alkali oder 
Magnesiumoxyd zersetzt und nach erfolgter Destillation des Nieotins 
das letztere maßnalytisch bestimmt. Erst in zweiter Linie geben 
‚sie dann an, daß man auch durch Bestimmen des Glührückstandes 


und Multiplikation desselben mit 0,1139 den Nicotingehalt test“ 


“ 


l) Berl. Ber. 1876, 3. 1792. Sans 
2) Die Silicowolframsäure als Reagens für Alkaloide, Compt. 
rend. de l’Acad. de Sciences 128. 742 -45. (20. 3.) 1.117 Fe a 
q 3) Bulletin de la soci6te chimique 3, XXI, 434. 


| 4) Bl. (4) 5. 241--48. Bulletin d: sciences pharmacolog. 16, 7. bis 
14. Jan. ; > FEGE 
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| Krallen kann. Javillier!) hat dann weiter auch Conicin, Spartein, 


und Atropin bestimmt, indem er die Alkaloide mit einer 10%igen 


Lösung von Silicowolframsäure oder deren Kaliumsalz in neutraler 


oder besser saurer Lösung fällte. Während beim Spartein die Re- 
sultate günstig ausfielen, eignet sich Coniein für diese Bestimmung 
nicht, da sein Niederschlag mit dem Reagens nicht unbeträchtlich 
löslich ist. Auch bei Atropin versagt die Methode, da schon bei 


einem geringen Ueberschuß von Reagens der Niederschlag zu viel 


SiO, und WO, enthält. Robert M. Chapin?) hat das Ver- 
fahren für Nicotin nachgeprüft und brauchbar gefunden, schlägt 


jedoch noch weiter vor, zur Erzielung größerer Genauigkeit den 


Niederschlag im gewogenen Gooch-Tiegel bei 125° zu trocknen 
und als wasserfreies Nicotinsilicowolframat 12 WO,. 'SiO, .2H,0. 
2C.H,N, zu wägen. R. Spalino?) tritt diesem Vorschlage ent- 
gegen, da er selbst nach 34stündigem Trocknen keine Gewichts- 
konstanz erzielte, andererseits bei höherer Temperatur Nicotin- 
verluste durch Entweichen nicht vermeiden konnte; dagegen findet 


“er die Glühmethode brauchbar. Toth%) wieder bezeichnet die 


Methode bei seinen vergleichenden Nicotinbestimmungen als zu 


teuer und anderen Methoden gegenüber als zu umständlich. Fe- 
renez und David’) fällen die Alkaloide gleichfalls mit Silico- 
wolframsäure, bestimmen aber letzten Endes die daraus isolierten 
Alkaloide maßanalytisch. Auf eine Arbeit von A. Azadian9), 
der die Strychnosalkaloide mit Kieselwolframsäure nach dem Glüh- 
verfahren bestimmte, sei hier nur hingewiesen. HaraldR.Jen- 


sen’) hat eine Reihe Alkaloidsilicowolframate neu hergestellt 


und analysiert und folgende Formeln hierfür gefunden: 
Colchiein, krist., F. 100— 105° 
SiO,.12 wö,. 2H,0. 5C3H,,N, O,;. 
Golchiein, amorph, F. 135— 140° 
Si0,.12 WO,.2H,0.6C,,H,,NO,. 
. Chinin 
SiO,.12 WO,.2H,0.2C,H,N:0, + H A0} 


Aconin 
SiO,.12]W0,.2H,0.4C,,H,,0,N oder 
SiO,. 12 W0,.2H,0.5 C.H„O 
Benzakonin 
SiO,.12 WO,.2H,0.31, C,H,,O,,N oder 
SiO,. 12 wo, .2H,0.4C,H,,0,0N: 
Pilocarpın 
SiO,.12 WO,.2H,0.4C,,H,,N50;. 
Piloecarpidin - 


SiO,.12 WO,.2H,0.4C,,H,.N30;. 
t) Bull. de sciences pharmaecol. 17, 315 — 20. Inst. Pasteur Lab. 
von G. Bertrand. 


2) U. S. Departement f. agriceulture, Bureau of anımal Tnduebegg : Be 


Bulletin 133, 1./4. durch Chem. Zentralbl. 1911, II, 799. 
3) Gazz. chim. ital. 1913, 43, Il. 482. 
*#) Chem.-Zig. 1912, S. 937. 
‘®) Pharm. Post 47, 559—63. 25./7. 
6) Schweiz. Wochenschrift f. Chemie u. Pharmazie 1913, 1er 
a Pharmazeutical Journal (4) 36, 6538-60. 10./5. 
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Er kommt zu dem Ergebnis, daß man die Alkaloide ORAL 2 
durch Glühen des Niederschlages als auch durch Wägen desselben 


nach dem Trocknen bei 120° bestimmen kann, vorausgesetzt aller- 


dings, daß man die Konstitution der Niederschläge kennt. Eine 


neuerdings von Heiduschka und Wolf!) ausgeführte Arbeit 
bestätigt größtenteils die von den genannten Autoren angegebenen 


Tatsachen. Auch sie stellten fest, daß die Kieselwolframsäure sich 
im allgemeinen wie eine vierbasische Säure verhält, sich mit ener 


sanzen Reihe von Alkaloiden jedoch auch in anderen Verhältnissen. 
verbindet. Spartein, Nicotin, Cinchonin und Chinin verhalten sich 
der Silicowolframsäure gegenüber wie zweisäurige Basen. Die Alkaloid- 


niederschläge, fallen gern in kolloidaler Form aus und werden daher 
besser in saurer Lösung gefällt — Zusatz von 1—3% Salzsäure — _ 


ein Ueberschuß von Silicowolframsäure ändert die Zusammen- 
setzung des Niederschlages, Erwärmen erleichtert zuweilen das 
Arbeiten. Als neue Ergebnisse fanden sie, daß die Fällungsprodukte 


von Strychnin, Brucin, Veratrin und Aconitin, die sonst einen 


zu hohen Gehalt an Kieselwolframsäure aufweisen, annähernd die 


allgemeine Formel SiO,.12WO,.2H,0.4 Alkaloid besitzen, wenn 
Lösungen von Elektrolyten (Salzsäure, Natriumchlorid) geringer 
Konzentration zugesetzt werden. Unter eine gewisse Mindest- 
konzentration durfte jedoch nicht herabgegangen werden, da sonst 
die Niederschläge kolloidal ausfielen und sich nicht filtrieren ließen. 
Die genaue Formel ergab sich jedoch, wenn die genannten Alkaloide 
. In verdünnter alkoholischer Lösung gefällt und die Niederschläge 
vermittels eines de Haen’schen Membranfilters filtriert wurden. 


Ei; 


Wurde Morphin in wässeriger Lösung gefällt bei Gegenwart von 


Kochsalz, so verbrauchte dasselbe gerade doppelt soviel Kiesel- 
wolframsäure als bei Anwesenheit von Salzsäure. Colchicin wurde 


aus rein wässeriger oder verdünnter alkoholischer Lösung nicht ge- 
fällt, auch bei Gegenwart von Salzsäure war es nicht möglich, einen 


Niederschlag von der von Jensen angegebenen Zusammen- 


setzung zu erhalten, im Gegenteil erhielten sie stets Niederschläge, 


in denen ein Molekül Kieselwolframsäure nicht, wie Jensen 


angibt, mit 5, sondern mit weniger Molekülen Alkaloid verbunden 


war, so beispielsweise, bei Gegenwart von 3—4% Salzsäure, mit 


3 Molekülen. Dasselbe war bei Strychnin, Brucin und Veratrin 


der Fall. Beieiner Reihe von Alkaloiden — Codein, Morphin, Thebain, 
Atropin, Cocain — ist die Konzentration der zum Auswaschen be- 
nutzten Salzsäure von Wichtigkeit. Verfasser fanden nämlich, 
daß je nach Verwendung einer stärkeren (als 1%igen) oder schwä- 
cheren Salzsäure im ersteren Falle Alkaloid, im letzteren Kiesel- 
wolframsäure ins Filtrat ging und zeigen dies an Hand des Strychnin- 


silicowolframates. Erst beim Auswaschen mit stark verdünnter 
Säure ‚in geeigneter Weise‘ erzielten sie Niederschläge von an- 


nähernd der allgemeinen Formel. Auch das Strychninsilicowolframat 


von der Formel SiO,.12 WO,:2 H,0.4C,H,N;0, +8H,0, wie 
esBertrand angegeben hatte, vermochten sie nicht herzustellen, 
die Zusammensetzung war, wenn auch nicht wesentlich, so doch‘ 


I) Schweiz. Apoth.-Zeitg. 1920, No. 17/18, Beiträge zur Kenntnis. 


des Verhaltens von Silico- und Phosphorwolframsäure gegen Alkaloide. 


= 
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Eeschweisbar Sbweichend, - Ebenso waren die Niederschläge mit 

. Papaverin, Nareotin und Aconitin nicht auf eine befriedigende 
ormel zu bringen. 


:F 
i- Noch weniger günstige Resultate ergaben sich bei der Heran- 
Ziehung der Phosphorwolframsäure zur Bestimmung der Alkaloide. 
Sie zeiste im großen Ganzen dieselben Erscheinunge n wie die 
‚ ebengenannte Kieselwolframsäure, nur daß sie sich im “allgemeinen 
mi t 3 Molekülen Alkaloid verbindet und durch Glühen dann als 
; HPO,. 12 WO, gewogen werden kann. Sie steht aber der Kiesel- 
" wolframsäure "noch insofern nach, als hier noch w eniger als bei®. 


dieser sich wohldefinierte Alkaloidv erbindungen herstellen lassen. 


Wie also bereits Jensen festgestellt hatte und auch Hei- 

di uschka und Wolf bestätigten, läßt sich die Kieselwolffram- - 
‚säure — und sinnentsprechend auch die Phosphorwolframsäure —  _ 
Ä zur quantitativen Bestimmung der Alkaloide nur heranziehen, 
' wenn die Konstitution der Alkaloidniederschläge bekannt ist. 5 
Dies ist aber gerade der heikle Punkt des ganzen Verfahrens, es 
läßt sich eine allgemein gültige Formel hierfür nicht aufstellen. 
5 ‚Wie. die een Beispiele zeigen, fällt die Kieselwolframsäure 
"bald mit 2, bald mit 3, 315, 4, 5 oder 6 Molekülen Alkaloid aus. 
Daß die Zusammensetzung“ der Niederschläge auch abhängig ist 
von den Versuchsbedingungen, ist bereits mehrfach gestreift worden, 
obendrein auch noch von H.Ribaut !) an Hand zahlreicher Bestiln- 
mungen nachgewiesen: worden. Befriedigende und unter sich ver- 
 gleichbare Resultate werden nur unter genau festgestellten und 
streng innezuhaltenden Bedingungen erhalten, wie sie z. B. der 
französische Codex für die Aconitinbestimmung vorschrieb. ER 


Dem gewichtsanalytischen Kieselwolframsäure- bzw. Phosphor- 
 wolframsäureverfähren ist daher nur geringer Erfolg beschieden 
. gewesen. Sie sind für die Praxis nicht recht brauchbar und zu um- 

-ständlich, was jedoch nicht ausschließt, daß man sich derselben 
bedienen kann, wenn die Bestimmung auf anderem Wege, z. B. bei 
_Nicotin oder Aconitin, mit Mißlichkeiten verknüpft ist. Im solchem 
Falle wird es oft Gefühlssache sein, für welches Verfahren man sich *% 
entscheidet. Y 


- 
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: Bestimmung. der Alksalerde mit Pikrinazz 
K säure. > 

Kachdärn bereits Kemp?) auf das Verhalten der organischen 
en zu Pikrinsäure hingewiesen hatte, ist es Herrmann 5 
Hage r’s?) Verdienst, die Pikrinsäure als Reagens zur quantita- 
tiven Bestimmung von "Alkaloiden eingeführt zu haben. Er be- 
‚stätigte, daß Alkaloide durch Pikrinsäure ausgefällt werden und = 
glaubte, Pikrinsäure auch zur Trennung von Alkaloiden benutzen 

zu können. Doch stellte auch er schon fest, daß die Pikrinsäure Be 
ht mit allen Alkaloiden Fällungen gab, sondern daß einige: wie 


a Jahfesber. d. ‚Pharmaz. 1910, 248. 
ie Annalen der Chemie u. Pharmazie xXL,317: 
a el Zentralhalle 1869, 131 u. 145 bzw. 1881, ‚399. 
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z. B. Atropin, Coffein, Morphin u. a. nicht gefällt wurden. Er wandte 
das auf der Fällbarkeit der Alkaloide mit Pikrinsäure beruhende | 
Verfahren zur Alkaloidbestimmung zuerst zur Bestimmung des 
Gesamtgehaltes an Alkaloiden in der Chinarinde an, hat es aber 
später auch zur Fällung anderer Alkaloide in: Vorschlag ge- 
bracht!). Hager fällte in dem mit schwefelsäurehaltigeem Wasser 
bereiteten Auszuge die Chinaalkaloide mit Pikrinsäure, bringt den 
Niederschlag zur Wägung und berechnet daraus den Alkaloidgehalt. 
da er die Niederschläge für konstant zusammengesetzt und ren 
hielt. Bei Kontrollbestimmungen mit Chinarinden bekannten Ge- 
halts fand er allerdings etwas höhere Werte. Van der Burg’ 
wies jedoch nach, daß durch die Pikrinsäure auch andere Stoffe 
mit niedergeschlagen und als Alkaloide in Rechnung gesetzt würden. 
Medin?) beurtelt Hager’s Verfahren an Hand seiner bei 
Nachprüfungen erhaltenen Resultate recht günstig, entkräftet 
aber den Einwand van der Burg’s nicht, wenn er sagt, 
daß das von diesem beanstandete von Nichtalkaloiden herrührende 
Plus durch einen Verlust von Alkaloidpikrat beim Auswaschen des 
Niederschlages wieder ausgeglichen wird. Eine Bekräftigung des 
Einwandes gibt Hager?) eigentlich dann später selbst, als er 
die Pikrinsäure auch als Fällungsmittel für Albumin und Albuminoide 
in Vorschlag bringt. Hierbei sei auch auf das eine Pikrinsäurelösung 
darstellende Esbach ’sche Reagens hingewiesen, das als Fällungs- 
mittel für Eiweißstoffe allgemein. gebraucht wird. 7 Ra 
Weitere Bedeutung zur Abscheidung der Alkaloide behufs 
gewichtsanalytischer Zwecke hat darum das Hager’sche Pikrn- 
säureverfahren nicht erlangt, es wurde von anderen Verfahren 
überholt. Auch für qualitative Zwecke wurde vielfach anderen 
Säuren oder Reagentien an Stelle der Pikrinsäureg der Vorzug ge- 
geben; so empfiehlt z. BB Gadamer°) von einer ganzen Reihe _ 
einfacher Säuren, darunter auch die Pikrinsäure, schließlich doch 
als die geeignetste für analytische Zwecke die Gerbsäure. Aus der 
Erkenntnis der Unvollkommenheit der Pikrinsäure als Fällungs- 
mittel heraus hat man verschiedentlich versucht, andere Nitro- 
' körper zu finden, die in ungleich höherem Maße als die Pikrinsäure 
zur quantitativen Bestimmung der Alkaloide geeignet wären. Der- 
artige Arbeiten haben Rosenthaler und Görner®) sowie 
auchMatthesund Rammstedt’) unternommen. Während 
ersteren ein Erfolg nicht beschieden war, gelang es den letzteren 
beiden, einen dafür besser geeigneten Körper zu finden, dasKnorr- 
sche Dinitrophenylmethylpyrazolon, das wegen seiner der Pikrin- 
säure ähnlichen Eigenschaften Pikrolonsäure genannt worden war! 


t) Zeitschrift für analyt. Chemie (1869), 8, 447 u. (1882), 21 
415.0. 590. By. 
2?) Zeitschrift für analyt. Chemie 9, 305. Ve Me 
3) Zeitschrift für analyt. Chemie 11, 447. Da. 
*): Zeitschrift für analyt. Chemie (1882), 21, 415 u. 590. a 
5) Lehrbuch der chemischen Toxikologie. Göttingen 1908 3. 482. 
6) Zeitschrift für analyt. Chemie 49, 340. ® a9 
?7) Arch. d. Pharm. 245, 112 (1907) bzw. Zeitsehr.-f. anal. Chemie 
1907, 8. 565. ' ie 
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e) Bestimmung der Alkaloide mit Pikrolon- 
säure. 

Ein ganz neuer Körper, das Dinitrophenylmethylpyrazolon, 
wurde als Fällungsmittel für viele Basen eingeführt von Knorr!) 
das er einerseits wegen seiner der Pikrinsäure ähnlichen Eigenschaften, 
andererseits wegen seiner Herleitung vom Pyrazolon als Pikrolon- 
säure bezeichnete. Nachdem dieser Körper von einer Reihe von 
Autoren zur Charakterisierung der verschiedensten Basen benutzt 
worden war, darunter auch von Matthes, hat letzterer?) im 
Verein mit Rammstedt die Pikrolonsäure auch zur Fällung 
. und quantitativen Bestimmung von Alkaloiden benutzt. Die Nieder- 


schläge der Pikrolonsäure mit Alkaloiden fallen nach längerem 


Stehen gut krystallinisch aus und besitzen einen bestimmten Schmelz- 
oder besser gesagt Zersetzungspunkt; sie sind hier kurzweg. als 
Pikrolonate bezeichnet. Matthes und Rammstedt be- 
nutzten die Pikrolonsäure unter anderem zur Bestimmung der 


Alkaloide in der Brechnuß und den daraus hergestellten pharmazeuti- 


schen Präparaten. Zu diesem Zwecke wiesen sie zuerst durch Ver- 
‚suche nach, daß Brucin und Strychnin zu gleichen Teilen gemischt 
und in Chloroformäther gelöst quantitativ durch Pikrolonsäure- 
lösung gefällt wurden; die Konzentration der letzteren war etwa 


1/. normal und die Lösung unter Verwendung von Alkohol her- 


gestellt. Der Nachweis geschah in der Weise, daß je 0,5 g Brucin 
und Strychnin in 10 g Chloroform gelöst und die Lösung mit Aether 


auf 100 cem aufgefüllt wurde. Je 10 ccm dieser Lösung wurden 


nun verschiedentlich bald auf 25 ccm, bald auf’ 50 cem mit Aether 
verdünnt, mit 5 cem der alkoholischen !/,„-N.-Pikrolonsäurelösung 
; versetzt und 24 Stunden mit einem Uhrglas gut bedeckt anfeinem 
kühlen Orte stehen gelassen. Das ausgeschiedene Bruein-Strychnin- 
-pikrolonat wurde dann in einem Gooch-Tiegel gesammelt, mit 2 cem 
einer Alkoholäthermischung (1 + 3) nachgewaschen, 1, Stunde 
lang bei 110° getrocknet und schließlich gewogen. Brucin und 
Stryehnin wurden hierbei quantitativ wiedergefunden. Sie brachten 
nun, wie bereits erwähnt, das Verfahren zur praktischen Anwendung 


bei der Gehaltsbestimmung von Semen, Tincetura und Extractum 


Strychni. Die Bestimmungen gestalteten sich ganz einfach, z. B. 


wurde 1 g Extraetum Strychni in 5 cem absolutem Alkohol und ' 


x 


5 cem Wasser unter Erwärmen gelöst, nach dem Abkühlen mit 


50 8 Aether und 20 g Chloroform durchgeschüttelt, wobei die Al- 


kaloide durch Zugabe von 10 cem Sodalösung (1 +2) in Freiheit 
gesetzt wurden. Nach 10 Minuten langem Schütteln blieb dann 


das Gemisch etwa 1, Stunde der Ruhe überlassen, alsdann wurden 
50 g der Chloroformätherschicht abfiltriert, zur Hälfte eingedunstet 


und darin mit 5 ccm !/,o-N.-Pikrolonsäure die Alkaloide’ gefällt und 


wie oben weiter verarbeitet. Zum völligen Aufbringen des Nieder- 


' schlages auf den Gooch-Tiegel wurde das jedesmalige Filtrat vom 


Niederschlage benutzt. Genau so wie eben beschrieben, wurden auch 


in der nach Art des Deutschen Arzneibuchs erhaltenen chloroform- 


!) Berichte der Deutsch. Chem. Gesellschaft 30. 1,917. 
?2) Arch. d. Pharm. 1907, S. 112 ft. 


P 
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‚weniger Zeit und Arbeit in Anspruch als die. Extraktions- und Ti- 


"Die Anwesenheit des Zuckers bei den V erreibungen oder in den Ta- Wange, 
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ätherischen 1.sußg der Alkaloide dieselben in Tinetura und Sn 
Strychni bestimmt, desgleichen auch der Alkaloidgehalt von Be it 
tractum Hydrastis {luidum, Tinetura Hydrastis und Rhizoma 
Hydrastis sowie von Folia J aborandi. Als Vergleichsbestimmungen 
wurden die‘ Verfahren des Deutschen Arzneibuches herangezogen 
bzw. das Verfahren von Fromme!t). Im allgemeinen wurden die ° 

nach dem Pikrolonsäureverfahren ermittelten Werte etwas niedriger Er 


‚gefunden, als z..B. nach dem Verfahren des Arzneibuchs, welche 


Differenz die Verfasser auf Mängel des letzteren zurückführen, 
im großen Ganzen aber haben sie gezeigt, daß das "Verfahren 

- Wertbestimmune von narkotischen Drogen und daraus her- 
Beleiken Präparaten sich wohl eignet und verhältnismäßig. schnell 
durchführbar ist. In einer weiteren Arbeit?) haben sie dann 
Stypticin,. Codein und Morphin in Tabletten, wässerigen Lösungen 
sowie in Verreibungen mit Zucker vermittels Pikrolonsäure bestimmt. Re 
Lagen in der ersthin erwähnten Arbeit die Alkaloide als reine Basen 


in ätherischer bzw. chloroformätherischer Lösung vor, so benutzten 


sie hier zur Fällung mit Erfolg die wässerigen Lösungen der Alkaloid- 
salze, indem sie die zu bestimmende Tablette oder Verreibung in, 

Wasser lösten, zu einem bestimmten Volumen auffüllten, und ineinem 
aliquoten Teile mit 1/ „-N-Pikrolonsäurelösung wie -üblich fällten. 
Dementsprechend wurden auch die ausgeschiedenen und abfiltrierten 
Pikrolonate nicht mit Alkoholäther, sondern mit wenig Wasser nach- 
gewaschen und dann gleichfalls bei 110° getrocknet und gewogen. 


bletten wirkte nieht weiter störend ein und konnte außer acht ge- 
lassen werden. Die ermittelten Werte entsprachen nicht genau 
quantitativ den "in Angriff genommenen Alkaloidmengen, da- NULL“ 
etwa 94—98%, wiedergefunden wurden. Aus den Bestimmungen 
zogen aber. die Verfasser den Schluß, daß die Pikrolonsäure geeignet 


ist, bei der Bestimmung von Alkaloiden hinreichend genaue Ver- 


eleichswerte zu liefern unter der Voraussetzung, daß die. Lösungen _ 
nicht zu verdünnt sind — 10 ccm einer etwa 0,1—0,5%igen Al 
kaloidsalzlösung + 2 cem !/,0-N- Pikrolonsäurelösune — ‚und daß die 
Niederschläge nur mit wenig Wasser nachgewaschen werden. Ohne EN 
Zweifel nimmt die Methode in solchen Fällen wie in den vorliegenden 


 trationsmethode und liefert Resultate, die zwar nicht ganz genau 


5 ” Journal of Biol. Chem. 3. 327 — 38, Sept. St. Louis, Missa 
' Washington. ‘ Univ. Chem. Lab, Med. Abtig.; durch Chem. Zentral: BE 


die Krystallformen sowie die Schmelz- bzw. ‚Zersetzungspunkte 2 FR IE 


sind, aber doch für viele praktische Zwecke ausreichend sein dürften. aa 

W. H. Warren. und R. S. Weiß?) haben gleichfalls 
die Pikrolonate einer ganzen Reihe von Alkaloiden hergestellt % 
und empfehlen dieselbe als vorzügliches Fällungsmittel. Aus den 
Pikrolonaten stellten sie die reinen Alkaloide dar, indem sie diesen? 
Niederschläge mit verdünnter Schwefelsäure ansäuerten und durch ® EN 
Essigäther die Pikrolonsäure entfernten. Außerdem stellten sie 


1) Caesar & Loretz, Halle a. S., OHschäftsbericht 1902, 54 u. 55. 
2) Zeitschr. f.-analyt. Chem. 1907, 8. 565. 


blatt 1907, IL, 1345. 
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verschiedener Alkaloidpikrolonate fest, quantitative Bestimmungen 
haben sie mit der Pikrolonsäure jedoch nicht ausgeführt. Später 
hatE.Richter!) die Pikrolonsäure zur Bestimmung von Berberin 
herangezogen und damit befriedigende Resultate erhalten, wobei 
er das Berberin aus rein ätherischer Lösung, also ohne Verwendung 
von Chloroform, fällte. Er entzog 2,5 g der Wurzel von Berberis 


vulgaris im Soxhlet’schen Apparat das Alkaloid mit Alkohol, 


verjagte letzteren darauf auf dem Wasserbade, gab den Rückstand 
mit 3 x 5cem Wasser in eine Flasche und fügte 10 ccm Natronlauge 
und 60 & Aether hinzu. Nach Zugabe von 1 g Traganth und viertel- 
‚stündigem Schütteln wurden 24 & Aether = I g Droge, abgewogen, 
mit 5 ccm !/,„-N-Pikrolonsäurelösung versetzt, der Niederschlag scharf 
abgesaugt, mit 5 ccm eines Alkoholäthergemisches (2 + 1) nach- 
gewaschen, getrocknet und gewogen. Auch R. Spallino?) 
hat bei seinen Arbeiten, das Nicotin quantitativ zu bestimmen, 
die Pikrolonsäure zu verwenden gesucht. Es war ihm jedoch nicht 
möglich, damit zum Ziele zu kommen, seine Versuche scheiterten 
an der zu großen Löslichkeit des Nicotinpikrolonates. 

Um die Brauchbarkeit des Pikrolonsäureverfahrens zu erproben, 
‘wurde dasselbe bei einer Reihe von Drogen und daraus hergestellten 
Präparaten zur Bestimmung des Alkaloidgehaltes verwandt, und 


zwar wurde zuerst bestimmt der Alkaloidgehalt von Semen Strychni, 


Extractum Strychni und Tinctura Strychni. 


Bemen Strychni-p!lw.T. 
Zur Verwendung kam ein Muster, das schon eine ganze 


Reihe von Jahren in einem Apothekenstandgefäß gelagert hatte. 


15 g lufttrockene Substanz ‚wurden in einem Arzneiglas mit 50 g 
Aether und .50 g Chloroform sowie nach kräftigem Umschütteln 
mit 5g Natronlauge und 5g Wasser übergossen und während 
20 Minuten kräftig geschüttelt. Alsdann wurden noch 50 g Aether 


hinzugefügt und das Ganze umgeschüttelt. Nach vollständiger 


- Klärung wurde die Chloroformätherlösung durch ein doppeltes, 


gut bedecktes Faltenfilter filtriert und zweimal je 50 g der Lösung 
im Becherglas auf die Hälfte abgedunstet und je 5 ccm einer etwa 


alkoholischen !/,,-N.-Pikrolonsäurelösung -hinzugefügt. Wie die 
Erfahrung zeigte, haftet der Niederschlag‘ des Bruein-Strychnin- 


_ pikrolonates reichlich fest am Becherglas, wenn man die Pikrolon- 


säure zu der noch warmen Lösung hinzufügt: die Lösung wurde _ 
daher bei den späteren Versuchen vor dem Zusatz der Pikrolonsäure 


_ erst abgekühlt. Nach dem Hinzufügen der Pikrolonsäure blieb 


die Lösung dann 24 Stunden lang mit einem Uhrglas bedeckt an 


einem kühlen Orte stehen, dann wurde das ausgeschiedene Pikrolonat 


‘mit Hilfe eines gummiüberzogenen Glasstabes auf einen Goochs 
Tiegel gebracht, wobei das Filtrat zum restlosen Aufbringen des 


- Niederschlages auf den Tiegel benutzt wurde. Dann wurde mit 


TR 


‚2ccm einer Alkoholäthermischung (1 +3) nachgewaschen, da- 


1) Arch. d. Pharm. 1914, 8. 192. 


"7 2.»2) Gazz. chim. ital. 1913, 43. IL. 482; durch Chem, Zentralbl. 
1914, 1. ER | 
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_ plv. untersucht und hierbei nachfolgende Ergebnisse erhalten" 
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Pikrolonat 30 Minuten lang bei 110° getrocknet und gewogen. 
Bei der Berechnung wurde das mittlere Molekulargewicht Er 
Brucin-Strychnins nach dem Deutschen Arzneibuch mit 364 und 
dementsprechend das Molekulargewicht des Brucin-Strychnin- 
pikrolonates mit 628 angesetzt. Aus beiden Zahlen. ergibt sich 
dann als Faktor, mit dem das Brucin- Strychninpikrolonat zu 
multiplizieren ist, um zum reinen Brucin-Strychnin zu gelangen, 
die Zahl 0,5796. = 

Als Kontrollverfahren wurde das Fromm e’sche Ammoniak- £ 


verfahren (siehe Abschnitt: Alkalimetrische Methode) angewandt, St 


da es beim Arzneibuchverfahren trotz mehrfacher Versuche nicht 
möglich war, beim Ausschütteln der alkalisierten Alkaloidlösung 2 
mit Chloroform eine Scheidung der auftretenden Emulsion in zwei 

glatte Schichten zu erreichen. Fa rel 


Es folgen hierunter die Ergebnisse der Untersuchungen: - 


Semen Strychni plv.!f 3 


nach dem Pikr olonsäureverfahren. es 
Bruein-Strychninpikrolonat aus 5 g Semen Stryehni: >. 
a) 0,1866 g& b) 0,1835 g, ar) 
entsprechend Bruein-Stryehnin in 5 g Semen Stryehni: ve ea 
a) 0,1082 g b) 0,1064 g e 
‚oder Prozentgehalt des Semen Strychni an Bruck Str yehasazaı 
a)22.164%, b) 2,128% 
Semen Stryeh ni piv.t AR ER 


nach Frommes Ammontiakverfahren. 2 
Bruein-Stryehnin aus 5 g Semen Strychni: Ri 


a) 0,1130 g b) .0,1195 g, | \ 2ER 
oder Prozentgehalt des Semen Stryehni an Brucin-Stryehnin: Mi; 
a) 2,26% b) 2,39%. YrR 


Auf dieselbe ‚Weise re eine!zweite Probe Semen Ptrpehuit x \ 


Semen Stryehni plv. II BE 

nach dem Piıkrolonsäureveriahren. TR 
Bruein-Strychninpikreolonat faus 5g Samen Stryehni: #5 
a) 0,2114 g b) 0,2161 g, Pa ee 

ne eh in 5 g Semen Strycehni: N 
a) 0,1226 g b) 0,1253 g, 57,33%; 

f oder Prozentgehalt des Semen Strychni an Br ucin-Stryehaim: 


a) 2,452% 'b) 2.506%, 258 


Semen Strychni.plv. II 
‚B-{nach$Frommes Ammoniakv erta budm 


Brucin-Stryehnin aus 5 g Semen a ehni: tr 
a) 0,1296 & b) 0,1339 g RE 
oder$Prozentgehalt des RN N an RT Sevokuee Rap. 2 
a) 2,592°%, b) 2,678%; BR 

BE... 


Vergleicht man die Srnlkbelten Durchschnitt iR ES 


_ einander, so sieht man, daß nach dem Pikrolonsäureverfahren E 


bei/Semen Strychni plv. I etwa 7.7%, bei Semen Sry Pie; der 


Pe 


in he 
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wtwa 5,9%, weniger Alkaloid gefunden wurden als nach dem 


From m e’schen. Ammoniakverfahren. 

Zur weiteren Prüfung wurde nun auch die Strychnostinktur 
herangezogen. 50g derselben wurden nach Zusatz von 1 ccm 
verdünnter Schwefelsäure (1 + 4) in einem gewogenen Schälchen 
auf 10 & eingedampft. Der Rückstand wurde mit 5 g absolutem 
Alkohol in ein Arzneiglas gebracht, hierzu 20 & Chloroform gegeben 

and kräftig umgeschüttelt. Das Schälchen wurde nun noch weiter 
mit 2ccm Natronlauge und 5 ccm Natriumkarbonatlösung nach- 
gespült, auch diese Flüssigkeiten ins Arzneiglas gegeben und nun- 
mehr 20 Minuten lang kräftig geschüttelt. Alsdann wurden 508 
Aether hinzugesetzt und nach eingetretener, Klärung 50 g der 
Chloroformätherlösung durch ein gut bedecktes Filter in ein Becher- 
glas ‚abfiltriert. Die Lösung wurde nun zur Hälfte abgedunstet, 
‚abgekühlt und mit 5 ccm alkoholischer T/,„-N.-Pikrolonsäurelösung 
versetzt. Das nach 24 stündigem Stehen’ an einem kühlen Ort 
ausgeschiedene Pikrolonat wurde im Gooch-Tiegel abgesaugt, 
mit 2 ccm Alkoholäthermischung (1 + 3) nachgewaschen, 30 Minuten 
lang bei 110° getrocknet und schließlich gewogen. Als Kontroll- 
werfahren diente das Verfahren des Deutschen Arzneibuches V. 
Nachstehend folgen die Ergebnisse: 
Tinetura Stryehni 
nach dem Pikrolonsäureverfahren. 
‚Bruecin-Strychninpikrolonat aus 33,33 g Tinetura Strychni: 
'a) 0,1267 g b) 0,1302 g c) 0,1288 g, 
entsprechend Brucin-Strychnin in 33,33 g Tinetura-Strychni: 

: a) 0,0735 g b) 0,0755 g e) 0,0747 g, 

‚oder Prozentgehalt der Tinctura Strychni an Bruein-Strychnin: 
a) 0,22059, b) 0,2265%,, ec) 0,22419,. 
Tınetur&-Stryehni 
nach dem 
Verfahren des Deutschen Arzneibuches. 

Bruein-Strychnin aus 33,33 g Tinetura Strychni: 


a}; 0,0788 & b) 0,0784 & c) 0,0799 g, 
oder Prozentgehalt der Tinetura Strychni an Brucin-Strycehnin: 
a) 0,2364% b) 0,2352% c). 0,2397 % 


Ein Vergleich zeigt auch hier, daß nach dem Pikrolonsäure- 


_ verfahren weniger Alkaloid gefunden wird, und zwar etwa 5,8%. 


Um den Alkaloidgehalt von Extractum Strychni zu be- 


"stimmen, wurden 1,2g Extractum Strychni in einem Arzneiglas 
in 5cem Wasser, 5 ccm absolutem Alkohol und l ccm verdünnter 
Schwefelsäure (1 + 4) unter gelindem Erwärmen im Wasserbade 
gelöst, dann zu dieser Lösung nach dem Erkalten 20 g Chloroform 


sowie nach kräftigem Umschütteln 2 ccm Natronlauge und 5 cem 


 Natriumkarbonatlösung hinzugegeben und 20 Minuten lang kräftig x 


.> 


= ‚geschüttelt. Alsdann wurden noch 50 g Aether hinzugefügt, um- BR 


geschüttelt und nach erfolster Klärung 50 g der Chloroformäther- | 


‚lösung abfiltriert und darin in der bereits beschriebenen Weise 
die Alkaloide als Pikrolonate gefällt, getrocknet und gewogen. 
_ Die Bestimmungen zeitigten folgende Werte: | 


a 
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Ex traetum Strycehni i ER 
nach Ah, Pikrolonsäuremethode. HER 
3ruein-Stryehninpikrolonat aus 0,38 g Extractum Stryehni: ER . 
a) 0,2466 g b) 0,2446 2, = 
entsprechend Bruein-Strychnin aus 0,8 g E xtractum Strychni; su 
a) 0,1430 & b) 0,1418 g,, en 
oder Prozentgehalt des Extractum Strychni an Bruein-Strychnin: 
a) 17,879 7-6) 17, LE ‚PER 
Als Kontrollanalysen BAR solche nach dem Deutschen 
Arzneibuche V ausgeführt und damit folgende Resultate erzielt: 


Extraetum Sfryehni 


nach dem 
Verfahren ‘desı Deutschen Arzneibuches V. 25 


Bruein-Strychnin aus 0,8 g Extraetum Stry chni: 


a) 0,1507 g b) 0,1487 g, 
oder Prozentgehalt des Extractum Strychni an Brucin-Pteyohagz 
a) 18,84%, b) 18,599 


Auch hier tritt also beim Pikrslonka ein durch- 
schnittliches Minderergebnis von etwa 4,9%, gegenüber dr Ärznei- 
buchverfahren auf. 


Vergleicht man nun die gesamten Ergebnisse mit denen“ 
die Matthes und Rammstedt sefunden hatten, so stehen. 
dieselben durchaus im Einklang mit diesen, auch sie erhielten Diffe- 
renzen zuungunsten des Pikrolonsäureverfahrens, die zum Teil 
sogar noch erößer: waren. Sie hatten als Kontrollverfahren das: 

. Verfahren des Deutschen Arzneibuches IV herangezogen, das von a 
dem hier angewandten des Deutschen Arzneibuches V etwas ver- ? 
schieden ist. Auch hatten sie die Dauer des Ausschüttelns auf 
nur 10 Minuten bemessen, während hier stets 20 Minuten lang 
geschüttelt wurde, um die etwaige Fehlerquelle des zu kurzen Aus- 
schüttelns von vornherein auszuscheiden. Die genannten Autoren 
führen nun die Differenzen auf Unvollkommenheiten des Arznei- 
buchverfahrens zurück. Da nun nach dem Pikrolonsäureverfahren. 
die Alkaloide auf genau dieselbe Weise extrahiert werden wie nach 
dem Arzneibuchverfahren, abgesehen von der Zeitdauer, so kann 
der Fehler nur bei der weiteren Verarbeitung des jeweiligen Chloro- 
formätherauszuges gesucht werden. Um nun den gewöhnlichen 
Einwänden gegen das Arzneibuchverfahren von vornherein zu 

begegnen, war bei den Versuchen auf absolute Neutralität des _ 
Wassers, des Extraktionsmittels wie auch auf die Alkalifreiheit 2 
des Glases usw. peinlichst Bedacht genommen worden. Trotzdem 
traten nun die Differenzen in den beiderseitigen Ergebnissen auf. , 
Es wurde darum nun noch das Pikroloönsäureverfahren einer Prüfung 
unterworfen, dahingehend, daß genau bekannte Mengen Alkaloid 
verwendet wurden. Da ergab sich bei den Vorversuchen zuerst 
einmal, daß es nicht möglich war, das Brucin und Strychnin in den 

| Mengen und Lösungsverhältnissen — 0,5 g Bruein, 5 g Chloroform, 
Aether ad 50 ccm —, wie die genannten Autoren angegeben hatten, 4 

in Lösung zu bringen. Das Brucin löste sich wohl zuerst in Chloro- 
- form, die Lösung blieb auch auf Zusatz von Aether zuerst klar, 
trübte sich aber bald beim Auffüllen auf 50 ccm unter Ausscheidung: = 


_ 


# 
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er Beine. Verwendet wurde em Kran der Firma Kahl- » 
baum-Berlin, das im Exsikkator getrocknet war und bei. 

: der Prüfung des Schmelzpunktes einen solchen von 173° zeigte, 
‚es lag also ein reines Brucin ohne Krystallwassergehalt vor. Bei 
en vorliegenden Lösungsverhältnissen war diese Erscheinung 
Eller Aussche idung auch erklärlich. So schreibt Beekurt st), 
daß Brucin in absolutem Aether unlöslich ist, desgleichen 
z Fischer’), daß es in Aether schwerlöslich ist, ebenso Auten- 
rieth®), daß sich Brucin aus der Lösung in Aether gewöhnlich 
* amorph abscheidet ung in absolutem Aet her nur sehr wenig löslich 
n - ist. Um nun die Ausscheidung des Brucins hintanzuhalten, wurden 
0,502 g Brucin in Chloroform "gelöst und dann Aether bis zur en- - 
 tretenden Trübung hinzugefügt, dann wieder Chloroform bis zur 
Klärung und so fort. daß schließlich, eine chloroformätherische 
Lösung von 0,502 g Brucin auf 50 ccm resultierte. Es war dabei 
- mit Absicht eine Kleinigkeit Chloroform mehr angewandt worden, 
als vielleicht zur Erzielung einer eben blanken Lösung nötig gewesen 
wäre, um bei der nachherigen. Verdünnung mit Aether keine Aus- 
dans befürchten zu müssen. Auf diese Weise kam man auch 
- dem Verhältnis von Chloroform zu Aether, wie es in dem Arzneibuch- 
verfahren und damit auch bei dem Pikrolonsäureverfahren zur 
“ Extraktion der Drogen und den daraus hergestellten Präparaten 
_ benutzt wird, näher. ‘Von der obigen Lösung von 50 cem wurden 
= nun viermal je 10 ccm in vier Bechergläser gebracht und mit Aether 
_ auf je 25 ccm verdünnt. Von einer “ Ausdehnung der Prüfung auf 
eine Verdünnung bis zu 50 ecm, wiesie Matthes und Ramm- 
stedt gleichfalls ausgeführt haben, wurde mit Rücksicht auf 
- eine zu befürchtende Ausscheidung wie auch darauf, daß bei der 
. praktischen Anwendung der Methode die Lösungen doch bis auf 
‚etwa 25 ccm eingeengt werden, Abstand genommen. Zu den Ver- 
_ dünnungen von 25 ccm wurden dann je 5 ccm der alkoholischen 
etwa !/,„N.-Pikrolonsäurelösung hinzugefügt. Das sich bei den 
ersten Tropfen ausscheidende “Pikrolonat löste sich beim U m- 
2 schwenken wieder auf, um .auf weiteren Zusatz des Reagenses sich 
Ber gelbe milchige Suspension abzuscheiden. Die Bechergläser iS: us 
_ wurden nun in einem kühlen Raum 24 Stunden mit einem Uhrglas 
- bedeckt stehen gelassen. Nach Verlauf dieser Zeit hatte sich en Er 
. Pikrolonat als etwas dem Becherglas anhaftende, Fötlich re = ET 
ji stalle abgeschieden, die darüberstehende Flüssigkeit“ hatfe 
sie vollkommen geklärt. Der Niederschlag wurde nun wieder‘ 
mit einem 'gummiüberzogenen Glasstab von dem Becherglas ee 
gestreift. in einen Gooch-Tiegel gebracht und an der Wasserstrahl- 
_ pumpe abgesaugt. Zum völligen Aufbringen des Niederschlages _ 
auf den Tiegel wurde immer wieder das jeweilige Filtrat benutzt. 
miglasstab und Niederschlag wurden schließlich noch mit. = 
Zoem Alkoholäthermischung (1 +3) nachgewaschen, bei 110° + 
im Trockenschrank getrocknet und dann gewogen. Nachstehend 
en die Ergebnisse der vier Brucinbestimmungen: a 


we Analytische Chemie 1908, Ss. 79. 
* = 2) Lehrbuch der Chemie S. 498. 
Be = m Bere der ga 1903 3.72, 
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“0,502 & Brucin, gelöst zu 50 eem, „10 ccm also — 0,1004 g Brucin, 


‘ Gefunden an Brucinpikrolonat: 


'a) 0,16355&  b) 0,1628 8 c) 0.1598 d.0.190 
„entsprechend reinem Bruein von | Ma 
&) 0,0979 & b) 0,0975 g c) 0,0973 g d) 0,0981 g, zes 


wobei Bruein mit dem Molekulargewicht 394 und Brucinpikrolonat mit 
658 angesetzt ist. = 
Es wurden also im Durchschnitt etwa 97,3%, des angewendeten 
Brucins wiedergefunden, der Verlust muß_also auf eine gewisse 
Löslichkeit des Brucinpikrolonates zurückZuführen sein. Diese 5 
. Annahme wird außer durch diese Resultate noch gestützt durch 
‚die bereits erwähnte Beobachtung, daß das.sich auf den Zusatz 
.der ersten Tropfen Pikrolonsäurelösung ausscheidende Brucin- 
pikrolonat sich beim Umschwenken wieder löst. Indirekt weisen 
auch Warren und Weiß in ihrer bereits erwähnten Arbeit 
‚darauf hin, wenn sie angeben, daß sich die Pikrolonsäure als weniger 
‚scharfes Fällungsmittel für Brucin erweist als die Pikrinsäure. 
Es wurde nun noch zur weiteren Kontrolle das Filtrat vom Bruecin- 
pikrolonatniederschlag mit verdünnter Schwefelsäure ausgeschüttelt. 
Die Schwefelsäure wurde dann getrennt, mit Natronlauge über- 
sättigt, mit Chloroform ausgeschüttelt und das Chloroform schließlich 
‚auf einem Uhrglas verdunstet. Der Rückstand gab deutliche Brucin- 
‚reaktion. Weiterhin wurden noch je 0,05& Brucin in 15 cem, 
10 ccm und 5 ecm Chloroform sowie noch 0,1 g und Q,2g Brucn 
ın je 5 ccm Chloroform gelöst und in verschlossenen Reagiergläsern 
..24 Stunden an einem kühlen Ort stehen gelassen, nachdem noch 
je 9 ccm alkoholische 1/,.-N.-Pikrolonsäurelösung hinzugefügt 
‘waren. Eine Ausscheidung trat bei den Gläsern mit 0,05 g Bruein 
‚nicht ein, erst bei einer Konzentration von 0,1 g Brucin: 5 cem 
Chloroform, also in einer 2%, igen Lösung trat Fällung em. Esist 
‚also hier erwiesen, daß Brucinpikrolonat durch Chloroform etwas 
in Lösung gehalten wird und sich der Bestimmung entzieht. In 
ähnlicher Weise wurde nun auch festgestellt, daß auch das Strychnin- 
pikrolonat in Chloroform etwas löslich ist, wenn auch in geringerem 
Maße als das Brucinpikrolonat; desgleichen ließ sich im Filtrat 
vom Strychninpikrolonat, das in gleicher Weise wie das Filtra#s 
vom Brucinpikrolonat auf Strychnin geprüft wurde, Strychnin ° 
‚leicht nachweisen. r 
Im Anschluß an die Ausführungen von Matthes und 
Rammstedt!) an anderer Stelle wurden nun noch für weitere 
‚Strychninbestimmungen das Strychnin in Form des salpetersauren 
‚Salzes in wässeriger Lösung mittels alkoholischer Pikrolonsäure 
gefällt und zwar wurden wiederum vier Versuche angestellt. Das 
‚abgewogene Strychninnitrat wurde in 10 ccm Wasser gelöst, mit 
5 cem alkoholischer !/,„-N.-Pikrolonsäurelösung versetzt und über a 


Nacht, wie üblich, stehen gelassen. Am folgenden Tage wurde 


‚am Gooch-Tiegel abfiltriert, mit wenig Wasser nachgewaschen, 
bei 110° getrocknet und gewogen. Es folgen hierunter die 
Ergebnisse: | BR 


!) Zeitschrift für analyt. Chem. 1907. 5. 565. 
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se Kogen wurden an Stryehninnitrat: 
\ a) 0,086 g b) 0,093 g c) 0,0884 & d) 0.0912 ge. 
Gefunden wurde an Stryehninpikrolonat: 
a) 0,1248 g b) 0,1361 g c)-0,1284 & d) 0,1329 e. 
" Es wurden also wiedergefunden an Stryehninnitrat: 


a) 0,0829 g b) 0,0904 g& e) 0,0853 2 d) 0,0853 g 


Y oder in Prozenten «er Auswage: 
a) 96,399, b) 97,20% ce) 96,489, d) 96,509. 
Es wurden also im Durchschnitt aus der wässerigen Strychnin- 

- salzlösung mittels Pikrolonsäure nur etwa 96,7%, der ursprünglich‘ 

 angewendeten Mengen wiedergefunden, ein Mrgebnig, das in Ueber- 

‚einstimmung steht mit dem von Matthes und Rammstedt 

 sefundenen, die bei der Bestimmung der Salze von Styptiein, Codein 

und Morphin aus wässeriger Lösung mit Pikrolonsäure auch nur 
etwa 94—98°,, wiederfanden. 
Gehen wir nun auf die vorher bearbeiteten und geprüften 

‘Fällungen des Brucins und Strychnins mit Pikrolonsäure aus Chloro-_ 

. form oder chloroformätherischer Lösung zurück, so ist durch die 
Untersuchungen erwiesen, daß Brucin und Strychnin nicht quan- 
titativ durch Pikrolonsäure aus diesen Lösungen gefällt werden, 
sondern teilweise durch das Chloroform in Lösung gehalten werden. 

Damit lassen sich dann aber ganz zwanglos die Minderergebnisse 

erklären, die das Pikrolonsäureverfahren gegenüber dem Arznei- 
buchverfahren bzw. dem. From me'schen Verfahren aufweist. 
Diese Minderergebnisse sind aber nicht so groß, als daß sich nicht 
das Pikrolonsäureverfahren mit einer für viele praktische Zwecke 
hinreichenden Genauigkeit zur quantitativen Bestimmung der 
Alkaloide verwenden ließe. ER, 


Zum Schluß noch einige Worte über den Schmelzpunkt des 
* Brucin- und Strychninpikrolonates. Um den Reinheitsgrad der- 
selben zu prüfen, wurde eine Schmelzpunktsbestimmung versucht. 
' Eine genaue Bestimmung war bei beiden leider nicht möglich. Das 
- #ötlichbraune Brucinpikrolonat verfärbte sich’ von etwa 220° ab 
und ging durch einen grauen Ton schließlich in ein undurchsichtiges 
Schwarz über, ein deutliches Schmelzen konnte bis 290° nicht 
achtet werden. Ebenso ging es mit dem reingelben Strychnin- 
pikrolonat. Bei etwa 240° fing es an, sich zu verfärben und ging 
ebenfalls durch einen grauen Ton schließlich in ein undurchuch 4 
tiefdunkles Braun über, ein Schmelzen konnte bis 290° ebenfalls 
nicht konstatiert werden. Matthes und Rammstedt . 
dagegen geben als Zersetzungspunkt für. Brucinpikrolonat 
277°, für Strychninpikrolonat 286° an, während- Gadamer)) 
angibt, daß das Strychninpikrolonat sich bei 256° dunkel färbt 
und bei etwa 275° schmilzt. Warren und Weiß?) geben für 
 Brueinpikrolonat an, daß es sich bei 234° dunkel zu färben Ve a 
_ und bei 256° schmelze. DI 
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B. Die Bestimmung der Alkaloide auf maßanalytischem Wege. 

1. Alkalimetrisches Verfahren. SE 


Die Tatsache, daß die Alkaloide den Alkalien ähnliche Eigen- i 
schaften besitzen und mit Säuren wohicharakterisierte Salze zu 
bilden vermögen, hat man schon frühzeitig benutzt, um dara 4 
eine Methode der quantitativen Bestimmung derselben zu gründen. 72 
Das Prinzip der alkalimetrischen Methode besteht darin, daß man 
die durch Extraktion oder Ausschütteln in möglichst reinem Zu- y 
Stande. isolierten Alkaloide mit einer eingestellten, am besten 4 
U, 00-N--Säure titriertt und aus dem zur Salzbildung benötigten_ 
‘Verbrauch an Säure den Alkaloidgehalt berechnet. In dieser Weise BE 
arbeitete Schlössing!) bereits im Jahre 1847, indem er das 
aus dem Tabak isolierte ‚Nicotin mit 1/0-N.-Schwefelsäure unter 
Verwendung von Lackmuspapier als Indikator titrierte. Glenard) 
und Guilliermond lösten die aus Chinarinde in geeigneter S: 
Weise isolierten: Alkaloide in einem überschüssigen, gemessenen 
Volumen Schwefelsäure und titrierten den Ueberschuß mit ein- > 
gestellter Ammoniakflüssigkeit unter Benutzung von Brasilholz- Rn. 
finktur als Indikator zurück. Damit sind in der Hauptsache die - 
Variationen der‘ alkalimetrischen Methode eigentlich ersehöpft; 
denn die vielen Arbeiten bzw. Beiträge, die über dieses Thema 
der alkalimetrischen Bestimmung der Alkaloide geliefert wurden 
und die ©. Linde?) in einer erschöpfenden Arbeit zusammen- 
gefaßt hat, laufen schließlich alle darauf hinaus, entweder das 
isolierte Alkaloid direkt zu titrieren (siehe oben Schlössing) 
oder aber dasselbe in überSchüssiger Säure zu lösen und den Ueber- 
schuß an letzterer mit Lauge zurückzutitrieren. Für die Titration 
werden die isolierten Alkaloide in Alkohol, oder in Alkohol und 


Wasser, oder auch direkt in einem gemessenen, überschüssigen 


Volumen Säure gelöst. Andere w ieder schütteln das noch m der 
Extraktions- bzw. Ausschüttelungsflüssigkeit (z. B. Aether oder 
Chloroformäther) gelöste Alkaloid mit einer bestimmten Menge 
Säure aus und titrieren den durch Alkaloid nicht gebundenen Rest 
der Säure mit Alkali zurück, entweder, ohne das Extraktionsmitter 
vorher zu entfernen, oder in der Regel nach Trennung von dem- 
selben. Letzteres Verfahren ist im Prinzip auch in das Deutsche 
Arzneibuch, V. Ausgabe, übernommen. Zur Titration bedient man 
sich am besten einer !/,o-N.- oder gar !/oo-N.-Säure bzw. Lauge, 
da durchweg nur sehr geringe Mengen von Alkaloiden zur Be 

stimmung in den zu untersuchenden Drogen und daraus hergestellten 
Präparaten kommen, andererseits bei dem hohen Molekulargewicht 
der Alkaloide bei einer stärkeren als !/,„-N.-Säure bzw. Lauge 
Fehler beim Titrieren gleich zu stark ins Gewicht fallen würden. 
Eine Fehlerquelle, die gerade bei der Titration von Alkaloiden Bi “2 


!) Annal. de Chim. et Physique III. Ser. tome 19 (1847) N 
durch Arch. d. Pharm. 1847, S. 63 u..311. . \ ; 
2) Journal de Pharm. et Chim. 1860 tome 37, 8. 5: durch. Auch. - he 
d. Pharm. 1861. Bd. 156, S. 321. AR = 
“ Die maßanalytische Bestimmung der Alkaloide, Arch. d. a 
Pharm. 1900, 8. 102, s. auch Kippenberger.. Zeitschr. anal. a 
Chemie 39, 201. Er 
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stete Quelle des Verdrusses und von Meinungsverschiedenheiten 

ewesen ist ünd noch ist, liegt in der Auswahl “der rie htigen Indi- 

- katoren. Während man gewöhnlieh beim acidfnetrischen bzw. % 

- alkalimetrischen Arbeiten mit Phenolphthalein, Lackmus und 

; Methylorange auskommt, sind für die Titration der Alkaloide eine 
ößere Zahl von Indikatoren in Gebrauch, von denen sich jedoeh 

er nicht oder nur unter gewissen- Bedingungen eignen, andere , 
wegen Fehlens besonderer vorteilhafter Eigenschaften entbehrlich 
sind. Das Deutsche Arzneibuch, V. Ausgabe, hat für die Titration „ 

E von Alkaloiden an Indikatoren nur Jodeosin und Hämatoxylin 

z _ aufgenommen. Von diesen stellt das letztere noch lange nicht das” 

‚ Ideal eines Indikators dar, und ist eigentlich nur in der Hand des 

- geübten Analytikers und unter besonderen Vorsichtsmaßregeln zu 
. gebrauchen. ‘Dadurch erklärt sich auch die vielfache Suche nach 
‚ einem Ersatz, den man ja neuerdings!) im Methylrot gefunden zu 

haben scheint.. Es würde zu weit führen, an dieser Stelle auf die 

- Indikatorfrage bei der Titration von Alkaloiden einzugehen, es sei. 

hier nur auf” die sehr instruktiven und von vielen praktisc :hen Ver- 

! ‚suchen ‚begleiteten Ausführungen von®.LindeundC. Kippen- 
‘berger in ihren bereit$ an anderer Stelle erwähnten Arbeiten _ 
über die. maßanalytische Bestimmung der Alkaloide verwiesen?). 

Daß bei der Titration die angewandten Extraktions- usw. Mittel 
wie Aether, Chloroform, Spiritus und Petroläther und auch das 
benutzte destillierte Wasser neutral sein müssen, ist selbstverständ- 

lieh. ‘Auch darf die zu titrierende Flüssigkeit nicht übermäßig 
verdünnt werden, um die Schärfe des Indikators nicht zu beein- 

 ‚trächtigen, welchem Umstande das Deutsche Arzneibuch V auch 

. Rechnung trägt. indem es genaue Mengenverhältnisse vorschreibt 

und au bei den Normallösungen nicht unter !/ /100-a- herunter- 3 
Sieht. it Rücksicht auf den Indikator ist auch stets bei en SER 
 Tempfratur zu titrieren, ein Umstand, der allerdings bei Alkaloid- 
_ titrafionen wohl immer von: selbst zutrifft, aber doch nicht Au er 
acht zu lassen ist, auch hat selbstverständlich die Einstellung der 
A N.- oder !/,-N.-Lösungen mit dem gleichen Indikator und 
unter denselben Bedingungen zu erfolgen, wie nachher titriert wird. — 
5 - Um richtige Ergebnisse zu erzielen, ist es auch unbedingt erforder- 
lich, daß das Alkaloid vollständig im freien Zustande vorliegt und BE 
nicht schon teilweise zu Salz EDS TUNER ist. Dieser - Fall kann 


De für Alkaloide nicht indifferent ist, erwähnt zuchi 
er Schmidt), der bei Dean nee: von. Alkaloiden und heiz 
N Bm: Weekblad t916, 53, 1661; durch Jahresber. “ 
ix - arınaz. 1916. 

va 2) Die Empfindlichkeit verschiedener Indikatoren bei der 
Er itration von Alkaloiden ist Gegenstand einer besonderen im Phar- 
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Bestimmungen in Extrakten und Drogen, wobei diese mit “3 
Chloroform ausgeschüttelt wurden, die Beobachtung gemacht hat, 
daß die Alkaloide nach dem Verdampfen des Lösungsmittels im 
Wasserbade mehr oder minder: chloridhaltig und zum Teil auch 
chloroformhaltig waren. Schnelles Arbeiten unter Ausschaltung 
von Wärme und direktem Sonnenlicht ist daher bei Verwendung 
von Chloroform geboten. Lästig ist auch bei dem der alkalimetri- 
schen Bestimmung vorhergehenden Isolierverfahren das öfters auf- 
„tretende Emulgieren der Flüssigkeiten beim Ausschütteln, besonders. 
bei solchen Drogen, die fettes Oel enthalten. Dasselbe wird beim 
Freimachen der Alkaloide mit Alkalilauge zum Teil verseift und 
beeinflußt die sich zuweilen ausscheidende Seife das Resultat. 
Beekurts®) vermeidet diesen Uebelstand dadurch, daß er die: 
Alkaloide mit Ammoniak in Freiheit setzt und mit Chloroform 
ausschüttelt. ° Gleichzeitig empfahl er auch, das ausgeschüttelte 
Alkaloıd direkt in überschüssiger U o-N.-Salzsäure zu lösen und 
den Ueberschuß an Säure mit Y/,go-N.-Lauge zurückzutitrieren, wie 
das Deutsche Arzneibuch V auch heute arbeiten läßt. Später haben 
Schweißinger und Sarnow?°) ebenfalls Ammoniak vor- 
geschlagen, nur daß sie an Stelle von Chloroform Chloroformäther 
verwenden. Trotzdem läßt das Deutsche Arzneibuch V doch die- 
Alkaloide wieder mit Natronlauge bzw. Soda eder einem Gemenge 
der beiden in Freiheit setzen, ohne die fetthaltigen Drogen vorher 
zu entfetten, um die Alkaloide dann mit Chloroform oder Chloroform- 
äther auszuschütteln. Dem Lösungsmittel, das bei fett- und öl- 
haltigen Drogen auch diese Fette und Oele enthält, werden die- Ki 
Alkaloide mit Salzsäure (1 + 99) entzogen, die salzsaure Lösung 
wird dann alkalisch gemacht und wiederum mit Chloroform ‚aus- 
geschüttelt, wobei die Alkaloide in dieses übergehen. Hieraus 1% 
werden diese nun endgültig mit einem gemessenen Quantum Yo N- 
oder 1/o0-N.-Nalzsäure ausgeschüttelt, das Chloroform noch ver- 
schiedentlich nachgewaschen und schließlich der Rest der nicht 
durch Alkaloid gebundenen Säure mit JJodeosin oder Hämatoxylin 
als Indikator zurücktitriert und daraus der Alkaloidgehalt be- 
rechnet. Kürzer arbeitet das Ammoniakverfahren nach Fromm a 
der nach Beekurts’ Vorschlage (siehe oben) die Alkaloide nicht 
mit Natronlauge oder Soda, sondern mit Ammoniak freimacht. 5 
und mit Chloroformäther ausschüttelt. Der letztere wird hierauf 3 
verdunstet und der Rückstand mit 2 ccm Chloroform aufgenommen. | 
Dann setzt man 20 ccm Aether, 20 ccm Wasser, 5 ccm !/;„-N.-Salz- 
säure und Jodeosin als Indikator hinzu und titriert mit IN. 
oder "/,g0-N.-Lauge in der üblichen Weise zurück. e inmenak # 
hierbei ist natürlich, daß das zur Anwendung gelangende Ammonia 
kein Pyridin enthält, das sonst als Alkaloid mittitriert würde. Daß 
man das Ammoniak als Mittel zum Freimachen der Alkaloide nicht 
ins Deutsche Arzneibuch übernommen hat, mag wohl in dem Um- EA 
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*) Pharm. Zentralhalle 1887, 255 u. 505. 2 ER 

>) Pharm. Zentralhalle 1890, 52. Frege 

6%) Caesar & Loretz, Halle a.. d. S., Geschäftsbericht 1906, Y 

S. LVIII ff. u. 1907, S. LVIL ff. 3 
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stand zu suchen sein, daß nach Ekro0os!) und anderen Ammoniak- - 
' und flüchtige Ammoniakderivate teilweise, wenn auch.nur in ge- 
ringem Maße, in Aether übergehen können. Diese Ansicht ist später 
jedoch von anderer Seite bestritten und auch der .Nach- 
weis für deren Unhaltbarkeit erbracht worden?). Daher befinden 
sich. besonders in den Reihen der Praktiker, viele Anhänger des 
Ammoniakverfahrens. da es, wie schon erwähnt, kürzer und schneller 
zu arbeiten gestattet, ohne an Genauigkeit dem Arzneibuchverfahren.- 
nachzustehen. 
Ob man nun Natronlauge oder Sodalösung oder Ammoniak: 
‚zum Freimachen der Alkaloide anwendet, ist naturgemäß auch von. 
der Art des Alkaloides abhängig. Für die zum Teil flüchtigen Granat- 
wurzelalkaloide ist z. B. Ammoniak nicht angängig, während auf 
der anderen Seite Natronlauge oder Sodalösung z. B. bei den Brech- 
wurzelalkaloiden ungenaue Resultate ergeben, da sie von dem 
Alkali teilweise hartnäckig festgehalten werden und der Extraktion 
entgehen. Für hochprozentige Chinarinden liegt der Fall ähnlich: 
hier müssen, um genaue Resultate zu erhalten bezüglich des Gesamt-- 
gehaltes an Alkaloiden, die in der Rinde enthaltenen Alkaloidsalze- 
erst durch eine Mineralsäure umgesetzt werden, um daraus erst. 
die Alkaloide mit Natronlauge in Freiheit zu setzen. Es sei diese 
kleine Abschweifung bzw. das kurze Eingehen auf die verschiedene- 
Art des Ausziehens der Drogen usw.. die Aufgabe einer besonderen: 
Arbeit bleiben muß, gestattet, da diese doch nun einmal für die 
alkalimetrische bzw. überhaupt für die quantitative Bestimmung 
der Alkaloide von Wichtigkeit ist. 
Nun gibt es aber doch noch eine Reihe von Alkaloiden, die 
sich alkalimetrisch nicht bestimmen lassen. Bei sehr schwachen 
Basen, deren Salze in ‚wässeriger Lösung hydrolytisch gespalten 
. sind, als da sind Coffeım, Theobromin, Narcein, Narcotin, Papaverin, 
Corydalis-, Chelidoniumbasen, Hydrastin, Mutterkornalkaloide, ver- 
sagt diese Methode, weshalb z. B. auch das Deutsche Arzneibuch 
Hydrastin gewichtsanalytisch bestimmen läßt. In allen Fällen 
aber, wo die Natur des Alkaloides eine alkalimetrische Bestimmung 
 zuläßt, hat sich diese als außerordentlich praktisch erwiesen.,. 
da es mit derselben möglich ist, den Gehalt an wirklichem Alkaloid 
im einfacher Weise und mit wenig Apparaten kurz und schnell 
_ durchzuführen. Es sei hier nachdrücklich auf den Ausdruck ‚‚wirk- 
liches“ Alkaloid Wert gelegt, da, wie in dieser Arbeit weiterhin. 
nachgewiesen wird, die später folgenden Methoden an dem Nach- 
teile kranken, daß durch das Fällungsreagens auch Stoffe nicht- 
 alkaloidischer Natur zur Fällung gebracht werden, aber als Alkaloide 
. mitberechnet werden. Etwaige flüchtige Substanzen, wie Methyl- 
‚amin, Trimethylamin usw., welche, sei es als Zersetzungsprodukte 
' der Alkaloide, sei es als natürliche Bestandteile in den Pflanzen- 
teilen, bei der alkalimetrischen Methode spurenweise in den Chloro- 
formäther übergehen könnten (vgl. auch das S.270 bezüglich ds 


u 
' 


1) O. Linde, Alkaloidbestimmungsmethoden; Arch. d. Pharm. 

1899, S. 402. - 3 
Bu, 2), Fromme, Geschäftsbericht von Caesar & Loretz, Halle a. 
1904, S. NXVII und 1905, S. XII. 


und die Lösung mit 1/,.-N.-Kalilauge und Phenolphthalein als In- 
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Ammoniakverfahrens Gesagte), verflüchtigen’ sich, da vor der 
Weiterverarbeitung des Chloroformätherauszuges zwei Drittel des 
selben verdunstet werden. Dem wenn auch kaum wahrschein- 
lichen, aber doch im Bereich der Möglichkeit liegenden Falle, daß de 
ein alkaloidfreies Präparat oder alkaloidarmes Präparat — eine 
rohe Droge kommt wohl kaum in Betracht — mit Stoffen basis 
Natur präpariert wird, um den Alkaloidgehalt vorzutäuschen, ist, , 
dureh eine Identitätsreaktion zu begeenen, “eine Forderung, die > Z 
Beckurts!) bereits vor Jahren erhoben hatte. Das Deutsche 
Arzneibuch hat denn auch die alkalimetrische Methode (mit Aus- er 
nahme der Bestimmung des Hydrastins) mit einigen, den einzelnen 
Alkaloiden entsprechenden Modifikationen vorgeschrieben als das 
sogenannte C. ©. Keller’sche Verfahren, benannt nach €: cr 
Keller), der diese Arbeitsweise ausgearbeitet hatte, und zwar. 
zunächst als gewichtsanalytisches V erfahren. Trotzdem können | 
auch-hier, wie bereits mehrfach erwähnt, Schwierigkeiten auftreten, 
die kaum zu vermeiden sind und auch die Ursache mancher Meinnnes- 
verschiedenheit sind. Nicht der letzte Einwand gegen die Methode 
ist auch der, daß in der Praxis, besonders in den” Apotheken, die. 
einzelnen Alkaloidbestimmungen zeitlich _ weit ans inan 
und die erforderlichen Normallösungen in der Zwischenzeit ihren 
Titer geändert haben können und jedenfalls immer eine zeitraubende 
Nachprüfung derselben erforderlich ist. Nichtsdestoweniger muß 
gesagt werden, daß die alkalimetrische Bestimmung der Alkaloide 
sich vor allen anderen Methoden der weitaus größten Beliebtheit B 
erfreut. Er 
Im Rnschläß hieran sollen noch einige Verfahren erw En 
werden, nach denen die Alkaloide indirekt alkalimetrisch bestimmt 
werden. So hat Elias Eloove), um'die Indikatorschwierg- 
keiten zu umgehen, die in der üblichen Weise isolierten Alkaloide 
in Salzsäure gelöst und die Lösung auf dem Wasserbade zur Trockne ER K 
gebracht. Dieses Abdampfen wiederholte er noch zweimal mit je 
5 cem Alkohol; dann: wurden die Chloride mit Wasser aufgenommen a “ 


dikator titriert. Fielen hierbei die Alkaloide aus, dann wurde filtriert 
und im Filtrat nach dem Ansäuern mit Salpetersäure die Salzsäure n 
nach Volhard titriert. Aus der Menge der nach der einen oder 
anderen Weise ermittelten Salzsäure wurden dann indirekt. die 
_ entsprechenden Alkaloidmengen berechnet. - De 
RR: Aehnlich arbeiteten G. D. Beal und St. E. Bready 
- die das im Laufe des Extraktionsverfahrens im Aether gelöste fett- 

freie Alkaloid mit trockenem Salzsäuregas oder auch. wässeriger a 
Salzsäure behandelten und es dadurch in ätherunlösliches Hydro- 5 


2 Apoth.-Ztg. 1891, 8. 79. A 
'2).Schweizerische W "ochenschrift für Chemie u. Pharmazie 1894, Er 


Ss. 44, 

; 3) Journ. amer. chem, soz. 1910, 32, 132139. D. 16° Div. Be: 
Chem. U. S. Public Health and Manne Hospital ‚Service, Hygienie. Fr 
Tab; durch Chem. Zentralblatt 1910, 771. AT ER 
er % Journ. of Ind. and a Chem. 1916, 1848; durch ee | 


mit einer Normal- oder ! /o-N.-Lauge titriert und aus dem Ver-. 
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 <hlorid überführen. Der Aether: bzw. Aether + wässerige Salz- 


säure wurden dann zur Trockne verdampft, das Salz gewogen, 
darauf in Wasser gelöst und die Salzsäure mit einer Alkalilösung 


von bestimmtem Gehalte unter Verwendung von Phenolphthalein 


als Indikator titriert und daraus wiederum indirekt das Alkaloid 
berechnet. Nach beiden Methoden sind brauchbare Resultate er- 
zielt worden, was auch wohl zu erwarten war, doch sind sie zu 
kompliziert und für die Praxis zu umständlich und daher wohl nur 
in Ausnahmefällen anzuwenden. 


Der Völlständiskeit halber sei auch 'noch das Yerfälven von 


Vitali!) hier angeführt. Er führte die isolierten Alkaloide in ' 
"Chloride oder Sulfate über und versetzte dann eine gewogene Menge 


des Salzes mit Silbernitrat oder Bleinitrat. Das sich ausscheidende 
Chlorsilber bzw. Bleisulfat wurde abfiltriert, in Wasser suspendiert 
und mit Schwefelwasserstoff behandelt, wodurch die Metalle als 
Sulfide gefällt wurden und die dem ursprünglichen Alkaloid ent- 
sprechende Menge Salz- bzw. Schwefelsäure frei wurde, die nun 


brauch an Lauge das Alkaloid berechnet wurde. 
 » Das Verfahren besitzt aber nur theoretisches Interesse. 


2. Jodometrische Veriahren. 
Obschon die titrimetrische Bestimmung der Alkaloide durch 


- Ermittelung der zur Neutralsalzbildung derselben nötigen Säure- 
. menge seither sich als die beste und Zuverlässigste erwiesen hat, 

_ hat man bis in die neueste Zeit hinein andere, bisher mit‘ weniger 
_ gutem Erfolge angewandte Verfahren zur quantitativen Bestimmung 


w 


der Alkaloide zu verbessern gesucht, um mit denselben brauchbare 


Resultate zu erhalten. Schon lange gehört zu den schärfisten quali- 
 tativen Reagentien auf Alkaloide das J odjodkalium (Wagners 


Reagens), welches mit der Mehrzahl der Alkaloide bzw. Alkaloid- 


_ salze Niederschläge gibt. Es ist besonders bei der mikrochemischen 
 Pflanzenanalyse sehr beliebt, da es selbst bei sehr geringen Mengen 


‚Alkaloid noch deutliche Fällungen gibt. Es lag daher nahe, diese 
Eigenschaft des genannten Reagenses auf die quantitative Be- 


stimmung der Alkaloide zu übertragen und darauf ein Verfahren 


. zur quantitativen Alkaloidbestimmung zu ‚gründen. Als erster 
hat Rudolf Wagner?) im Jahre 1861 eine derartige Methode 


. eingeführt, die darauf beruht, daß Alkaloide in saurer Lösung mit. = y 
Jod unlösliche Verbindungen eingehen. Als Fällungsmittel benutzte 
er eine !/,.„-N.-Jodjodkaliumlösung, die er im Ueberschuß zu der 


"Alkaloidlösung hinzufügte, um dann den unverbraucht gebliebenen 


Rest an Jod in einem Teile des Filtrates mit ?/,„-N:-Natriumthiosulfat 


 zurückzutitrieren. Diese Methode sieht für den ersten Augenblick 
 bestechend aus, leider stellte sich aber heraus, daß die Voraus- 


setzung, auf der Wa gner fußte, daß die Alkalsiciodicderschläge 
Besten: BEE Neeipee en: seien, irrig war. Wie spätere „Beobz 


Ba 


ı L’orosi 1893, Ne. 6; durch Pharm. Zeitg. 1893, S. 321. a 
-?) Dingler’s Journal Bd. 161, 0. BR 


1; Arch. d. Pharm. CCLIX. Bäds. 4. Heft : 18 


.das Jod auch mit Aminen, Cholin, Glykosiden, Proteinsubstanzen 


‘ fahren aus Pflanzenteilen oder pharmazeutischen Präparaten iso- 


schläge sind in großer Zahl hergestellt und analysiert worden, so 


. Jods nur ganz schwach mit dem Alkaloid verbunden ist und sich 
‚schon durch schweflige Säure, Natriumthiosulfat oder Zinnchlorid 


' Tardivi l/’Union pharm. 1903, 234 usw. 


7 Jahresb. d. Pharmaz. ‘1890, 80. 
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achtungen!) zeigten, ließ sich die allgemein aufgestellte Form 
hierfür H a 
Alkaloid HCl + KJ + J; = Alkaloid. HJ.J, + Kol 7 77 5 
nicht halten, sondern je nach den Versuchsbedingungen — ver- 
schiedene Konzentration der Alkaloidsalzlösung bzw. des Reagenses, 
Zufügen der Jodlösung zur Alkaloidsalzlösung oder umgekehrt, 
wechselnder Gehalt an Jodkalium, Zusatz von mehr oder weniger he 


Säure zum Reaktionsgemisch usw. — resultierten Produkte von 


außerordentlich schwankender Zusammensetzung, eine sichere Formel 
für die mit’ dem Reagens erzeugten Niederschläge war nicht auf- 


zustellen. Auch war. die Tatsache nicht außer acht zu lassen, daß 


“7 


ne 


TE er 


en 2 5 % w \ Ep GE 
usw. Fällungen gibt, Substanzen, die die nach den bekannten Ver- 


Kaufe 


1 


lierten Alkaloide vielfach begleiten, wie man aus der Färbung der 


an 


Alkaloide erkennen kann, oder auch daran, daß sich dieselben oft 
nicht klar oder nicht völlig in verdünnten Säuren lösen. Die als R 


Alkaloidperjodide oder auch -superjodide bezeichneten Nieder- 


Bere 


wurden beispielsweise Atropinperjodide mit bis zu 9 Jodatomen 
gefunden?). Ein weiterer Uebelstand, der der Methode anhaftete 
und deren allgemeine Verwendung ausschloß, war der, daß Jod- 
jodkaliumlösung mit gewissen Alkaloiden (z. B. Corydalisalkaloiden)’) 
keine oder auch nur eine unvollständige (z. B. Conicin) Fällung 
hervorrief, oder auch, daß sich die entstandenen Niederschläge 
unter gewissen Bedingungen nur schwer absetzten, dann aber auch 
ganz besonders, daß sich einzelne Alkaloidperjodide im Ueberschuß 
des Fällungsmittels wieder lösten oder sich in Berührung mit Wasser 


er} 


zersetzten, wie überhaupt in diesen Niederschlägen ein Teil des 


rn 


Pd 


x 
5, i 


entziehen läßt. Des Interesses wegen, wenn auch dieser Vorgang ” 


hier ohne Bedeutung ist, sei noch darauf hingewiesen, daß Alkaloide, 


welche mit zwei oder gar drei Verbindungsgewichten Säure Salze 
zu bilden vermögen, ungleich reagieren und aus dem Jodkalium 


des Wagner’schen Reagenses bald ein, bald mehr Aequivalent- 


gewichte Jodwasserstoffsäure aufnehmen, beispielsweise nach fol- 


genden Formeln: ee 


Alk. H,S0, +KJ + J« — Alk. HJ.Jx + KHSO, (Berberin)#) oder 
Alk. H,S0, + 2KJ.Js — Alk. (HJ),Jx + K,SO, (Chinaalkaloide). 


7 
< N 


Um nun trotz-allem die Methode brauchbar und ale 
zu gestalten, sind die verschiedensten Abänderungen versucht 


| ' | Ben. 
1) Gordin u, Preseott, Amer. Journ. of Pharm. 1898, 6, 
und 1899, 10 u. 11, ferner F. Shaw, Chemical News 1895, sowie H. 


2) Gordin u. Prescott, Americ. J ourn. of Pharm. 1898, 6 


3)F. Adermann, Inaug.-Dissertation, Dorpat 1890; durch 
‘) Gordin, Arch. d. Pharm. Bd. 239, 8. 638 (190. 


EN 
= 


we TTN ’s nF “ 
ee. 
AR ei R 
Kat", 


pP. Herzig: Quantitative Bestimmung der Alkaloide. 275 


worden, so Erhöhung des Jodkaliumzusatzes, Ersatz des Jodkaliums 
durch Bromkalium bzw. Jodbaryum bzw. einer Lösung von Jod- 
silber in Jodkalium!), doch wurde auch dadurch eine Verbesserung 
‘ nicht erreicht. Schließlich ist man letzten Endes dazu gekommen, 
erst einmal konstante Versuchsbedingungen aufzustellen und dann 
für jedes einzelne Alkaloid auf experimentellem Wege zu ermitteln, 
wieviel Gramm Alkaloid einem Kubikzentimeter !/,-N:-Jodjod- 
kaliumlösung entspricht. Auf Grund dieser Unterlagen sind dann 
mehr. oder weniger zuverlässige Tabellen aufgestellt worden, so ent- 
spricht z. B. 1 cem !/,o-N.-Jodlösung — 0,00361 g Atropin oder 
0,00948 s ‘Morphin usw. Nach dem darauf aufgebauten Verfahren?) 
läßt man die isolierte Alkaloidsalzlösung langsam und unter Um- 
 schwenken zu 20—30 ccm Normal-Jodlösung von bekanntem Gehalt 
und 1—2 cem verdünnter Salzsäure, die sich in einem 100-ccm- 
Kölbehen befinden, zufließen, füllt bis zur Marke auf, schüttelt gut 
um, bis die Bildung des Perjodids sich vollzogen hat, filtriert von 
der überstehenden klaren Flüssigkeit einen aliquoten Teil ab und 
bestimmt darin mit Normal-Natriumthiosulfat den noch vorhandenen 
Jodgehalt. Aus der Differenz und dem entsprechenden Tabellen- 
faktor läßt sich dann der Alkaloidgehalt berechnen. Die mit einer 
- Anzahl Alkaloide angestellten Versuche ergaben befriedigende Re- 
sultate, mit Ausnahme der Ipecacuanhaalkaloide, bei denen die 
Werte stets zu niedrig gefunden wurden. Allgemeine und prak- 
tische Anwendung hat diese Methode, die infolge der Korrektions- 
. tabellen auch auf Wissenschaftlichkeit keinen besonderen Anspruch 
erheben darf, und die auch von den Verfassern?) wieder verlassen 
_ wurde, nicht gefunden, wohl aus dem Grunde heraus, daß sie gegen- 
_ über der alkalimetrischen Methode eben doch zu umständlich und 
- problematisch war. 


= Zwei weiterer Arbeitsmethoden soll hier noch gedacht werden, 

_ die beide aus den pflanzlichen Auszügen die Alkaloide durch Jod- 

- jodkalium fällen lassen. Das erste dieser Verfahren basiert auf 

. der Beobachtung, daß der mit Jodjodkalium erhaltene Niederschlag 

sich als in Aceton löslich erwies?). Die in Aceton gelösten Alkaloid- 
superjodidniederschläge wurden mit, wässeriger Kalilauge versetzt, 

die das lose gebundene Jod in Kaliumjodid bzw. Kaliumjodat um- 
wandelte, während das jodwasserstoffsaure Alkaloid als solches 
- bestehen blieb und daraus durch Zusatz einer Mineralsäure eine 

 wässerige saure Lösung der Alkaloide erzielt wurde. Nach dm 

 Abdampfen des Acetons und Bindung des aus Kaliumjodid und 

 Kaliumjodat nach bekannter Formel etwa entstandenen freien 

 Jods durch Natriumthiosulfat wurde das Alkaloid durch Alkali- 


Pr 


Jauge in Freiheit gesetzt und durch. ein geeignetes Extraktions- 
mittel ausgeschüttelt. Der gewollte Zweck der Reinigung der : 
2 A 
2, ) Kippenberger, Alkaloidbestimmung mittels titrierter a 
Jodlösung, Zeitschr. f. anal. Chemie 1896, Heft 4 u. 5. Rh 
© 2) Ueber Extraktion und Bestimmung von Alkaloiden von 
 Gordin u. Prescott, Americ. Journ. of Pharmaz. 1399, 14. Kr © 
ER - 2?) Pharm. Reviews 1899, 6. Be 
4 Kippenberger, Ztschr. analyt. Chemie XXXV, 8. 407. 
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Alkaloide auf diesem Wege erwies sich aber als illusorisch}), da die 
durch das Jodjodkalium mitgefällten anderen Stoffe (Protein- 


substanzen usw.) sich im Aceton gleichfalls wieder mitauflösten. 


Arbeitete man, um diese Ausfällung der Proteinsubstanzen zu um- 


gehen, in neutraler Lösung, dann trat z.B. bei Alkaloidbestimmungen 


in Extractum Hyoscyami oder Extractum Belladonnae überhaupt 


keine Fällung ein, oder wiederum, z. B. bei Extractum Stryehni ; 


war der Niederschlag voluminös und nicht zu filtrieren. Das Ver- 
fahren war teilweise ungangbar, teilweise erwies es sich auch als 


ein Arbeiten im Kreise herum, wobei auch infolge der vielen Opera- 


tionen Verluste unvermeidlich waren und schließlich doch. das 
Alkaloid daraus nach der einen der anderen Methoden bestimmt 


wurde, wozu man unter Ausschaltung des Acetons und damit auch 


der genannten Fehlerquellen schneller und sicherer zum Ziele ge- 


langen konnte. Das Verfahren behielt daher‘ nur theoretisches 


Interesse. 


Das zweite der vorhin erwähnten Verfahren?) ging von der 


Erwägung aus, daß der Perjodidniederschlag, möge er zusammen- 
gesetzt sein wie er wolle, doch stets, falls er in saurer, wässeriger 
Lösung durch Jodjodkalium gefällt wird, auf jedes Molekül Alkaloid 
eine äquivalente Menge Säure gebunden enthält. Wird nun in der 


isolierten Alkaloidlösung das Alkaloid in überschüssiger Normal- 


säure gelöst, daraus das Alkaloid durch Jodjodkaliumlösung gefällt, 


der Niederschlag abfiltriert und im Filtrat nach Entfärben mit 


Natriumthiosulfat der Rest an Normalsäure mit Phenolphthalein 
als Indikator zurücktitriert, so läßt sich daraus der Gehalt an Alkaloid 


berechnen. Diese Methode erscheint der Alkalimetrie gegenüber 


als Umweg, da man hierdurch direkte Rücktitration der beim Lösen e 
des isolierten Alkaloides angewandten überschüssigen Normalsäure 


‚schneller zum Ziele gelangt (noch schneller eventuell durch acidi- 
metrische Bestimmung des isolierten Alkaloids), wodurch auch über- 
flüssige Fehlerquellen ausgeschaltet werden. Die in Lösungsmitteln 


bzw. Extraktionsmitteln (Chloroform, Aether) eventuell gelösten 
nichtalkaloidischen Substanzen, deren Einfluß man durch das obige 
Verfahren beseitigen will, stören beim Titrieren mit */,oo-N.-Lauge 


nicht sonderlich, so daß es nicht nötig ist, dieselben zu entfernen. 


Auch dieses Verfahren ist wieder verlassen worden. Als hierher 


sehörig sei noch ein Chininbestimmungsverfahren mit Hilfe von 


. Jörgensen’s Reagens aufgeführt, wodurch das Chinin als so- 
senanntes Herapathit gefällt wird. Jörgensen’s Reagens be- 


steht aus einer weingeistigen Lösung von 10 g 10%iger Schwefel- 


säure, 10 g 10% iger Jodwasserstoffsäure und 1,96 g Jod ad 250 cem, 
während das saure Chininperjodid die Formel besitzt: BR BR 
2 [(C,,H4N,0,)H,SO,]H,S0,.2HJ.J;. 


Wie der Verfasser?) selbst sagt, haben die gefundenen Ergebnisse 


nur approximativen Wert. . 


Eixtrakten. 
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Ueberblickt man nun die Versuche, die quantitative Bestim- 
mung der Alkaloide mit Jodjodkaliumlösung zu einer befriedigenden 

" Lösung zu bringen, so ergibt sich, daß dieselben zu einem brauch- 

- baren, in der Praxis sich bewährenden Ergebnis bisher nicht ge- 
führt haben. Jodjodkalium ist wohl qualitativ für den Nachweis 
von Alkaloiden ausgezeichnet zu verwenden, für die quantitative 
Analyse ist dasselbe vorläufig unbrauchbar, wie das Beckurts!) 
bereits 1894 auf der 25. Hauptversammlung des Deutschen Apotheker- 
Vereins ausgesprochen hatte. 

Zu den Alkaloidbestimmungsmethoden, die gleichfalls unter 
das Kapitel ‚‚Jodometrische Bestimmung der Alkaloide“ fallen, 
sind die Versuche der maßanalytischen Bestimmung des Morphiums 
zu zählen, die auf der Tatsache beruhen, daß Morphin reduzierend 
wirkt und demzufolge aus Jodsäure Jod in Freiheit ‚setzt. Aus , 

- der Menge des akgeschiedenen Jods läßt sich dann die Menge des 

' vorhandenen Morphins bestimmen. Stein?) benutzte bereits 
1869 diese Eigenschaft, indem er aus der mehr oder minder in- 
tensiven Violettfärbung des Chloroforms durch das ausgeschiedene 
Jöd auf den Morphingehalt schloß. In gleicher Weise ermittelten 
L. Georges und Gascard?°) den Morphingehalt auf kolori- ° 

 metrischem Wege aus der auf Zusatz von Jodsäure entstehenden 

 Gelbfärbung einer Morphinsalzlösung. Nach Reichard?) geht 
die Reaktion so vor sich, daß 3 Moleküle Morphin bei Gegenwart 
von Schwefelsäure oder Salzsäure 1 Molekül Kaliumjodat re- 
duzieren, indem sich 2 H-Atome des Morphins mit einem O-Atom 
des Kaliumjodats zu Wasser verbinden. Es entspricht also ein 
Atom Jed=3 Molekülen Morphium bzw. 1 Jod = 3 Morphin- 
hydrochlorid bzw. 2 Jced = 3 Morphinsulfat. Er läßt das Morphin 
in saurer Lösung auf das Kaliumjodat einwirken und schüttelt 

‚das ausgeschiedene Jod mit Chloroform aus, verdunstet dann das 
Chloroform unter Zugabe von etwas wässeriger Kaliumjodidlösung 

- und titriert das Jod in alkalischer Lösung mit arseniger !/,-N.- 

Säure unter Anwendung von Stärkelösung als Indikator. Warum ° 

der Verfasser das Jod nicht einfach, nachdem es nun einmal doch 


Ri 


ausgeschüttelt ist, mit Natriumthiosulfat titriert, ist nicht recht er- 
sichtlich. Schwefelkohlenstoff als Ausschüttelungsflüssigkeit ist zu 
vermeiden, da bei der folgenden Titration in alkalischer Lösung die g 
Gefahr ‘der Bildung sulfokohlensaurer Salze gegeben ist, anderer- AA 


seits ist auch Aether auszuschließen, da derselbe einmal Jod nur 
' wenig löst, andererseits derselbe selbst in Wasser‘ teilweise löslich © 
. ist, so daß sich das Jod nicht vollkommen ausschütteln läßt. Eine Sy 
‚direkte Titration des Jcds in der Reaktionsflüssigkeit in der Form, 
wie es ausgeschieden ist, ist nicht angängig, da in saurer Lösung 
naturgemäß auch die im Ueberschuß vorhandene JJodsäure gleich- 
‚falls mit der arsenigen Säure reagiert unter Bildung von Ärsen- 
' säure und Reduktion des Kaliumjodats zu Kaliumjodid. An diesem 
E: 3) Festschrift des Deutschen Apotheker-Vereins zur 25. Haupt- 
- versammlung S. 168. 2 NS 
0.2) Polytechn. Zentralblatt 1869, 1251. FE | Br 
®) Journal de Pharm. et Chim. 1906, XXIII, No. 11. 
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2.0.4) Chem.-Ztg. 1901, $. 328. 
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Umstande scheitert” auch die direkte Titration mit !/,„N.-Natrium- 
thiosulfat, da dies ebenfalls in saurer Lösung mit Kaliumjodat 
reagiert nach. der Formel 6 H,S,0; + 3HJO, = 3H,8,0, + HJ + 
3H,0!) und eine scharf eintretende Endreaktion des durch Morphin 
in Freiheit gesetzten Jods mit Natriumthiosulfat in saurer Lösung 
angesichts der wenig beständigen Jodsäure nicht zu erzielen ish; 
nach einiger Zeit tritt immer wieder Gelb- bzw. Blaufärbung auf). 
Eine vorherige Neutralisation mit Natriumbikarbonat oder. Natrium- 
phosphät (vgl. Beekurts, Methoden der Maßanalyse) würde 
aber auch nur auf Kosten der Einfachheit und Genauigkeit der 
Bestimmung gehen. | BE 

Zu berücksichtigen sind hier auch die bei der quantitativen 


ER 
EN 


beim Titrieren des aus Jodsäure mit Morphin ausgeschiedenen Jods 
mit Natriumthiosulfat in kalter Lösung fast das Doppelte brauchte 
als in heißer Lösung. (Sollte sich dies nicht zwangloser durch das 
„Wegkochen‘“ des Jods beim Erhitzen erklären lassen ?) Daß die 
Verhältnisse bei der Oxydation des Morphins noch nicht genügend 


geklärt sind, erhellt auch daraus, daß dem ÖOxydationsvorgang 


die verschiedenste Formulierung gegeben wird, wonach bald ein, Ri: 
bald mehrere Moleküle Morphin mit der gleichen Menge des 
Oxydationsmittels reagieren‘) bzw. bei Annahme von Bildung von 
Oxydimorphin auch dieses noch weiter Jodsäure reduziert‘), Ga- 
damer hebt in seinem bereits angeführten Lehrbuch der chemi- 
schen Toxikologie bei der Besprechung der quantitativen Be- 
stimmungsmethoden .des Morphins hervor (S. 554), daß die auf 
Reduktion von Jodsäure basierende Methode sich keiner allgemeinen 
Anerkennung erfreut. Gegen die praktische Anwendung der Methode 
spricht auch der Umstand, daß auch andere im Opium enthaltene 
‚Stoffe (Eiweißstoffe, Mekonsäure usw.), die bei der Isolation das 
Morphin begleiten können, gleichfalls reduzierend oder Jodverbrauch 
bedingend, wirken können und einen anderen als den tatsächlichen 
Morphingehalt vortäuschen; dann ist auch daran zu denken, daß 
das Opium zahlreichen Verfälschungen ausgesetzt ist und die Arznei- 
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Jücher andererseits einen bestimmten Morphingehalt vorschreiben, 
er aus höherwertigem Opium durch Zusatz indifferenter Stoffe 
er den vor geschriebenen Gehalt gebracht werden kann. W Ei zur 
Einstellung des Opiums, wie im österreichischen Arzneibuch, 8. Aus- 
ri z.B. vorgesehen ist, Milchzucker verwandt, so verbietet sich 
. die Morphinbestimmung mit Jodsäure ganz von selbst, da Milch- 
zucker gleichfalls reduzierend wirkt. Eine indirekte Bestimmungs- 
methode aber, wie sie hier vorliegt, im Verein mit obiger Einstellunes- 
vorschrift würde direkt zu F älschungen des Opiums verleiten an- 
alte des hohen Preises und der leichten Fi älschungsmöglichkeit. 5% 
"Die Methode mit den ihr anhaftenden Mängeln ist daher gegenüber \ 
den verbesserten alkalimetrischen Bestimmungsmethoden des Mor>\ 
ahins zu verwerfen, aus welchem Grunde sie wohl auch bei zwei 
- zusammenstellenden Arbeiten über Morphinbestimmungen!) bzw. 
' einer Monographie der quantitativen Alkaloidbestimmungsmethoden?) 
_ gar nicht erwähnt ist. Angeführt möge hier nöch der Vollständigkeit 
„halber ein Verfahren zur Bestimmung des Morphins werden, bei , 
dessen Ausführung aber Morphin chemisch rein vorliegen muß, 
was wohl in den seltensten Fällen vorkommen dürfte. Hiernach 
en aus einer genau gewogenen Menge reinen Kaliumdichromates 
mit Salzsäure in einer Kohlensäureatmosphäre Chlor entwickelt, 
das auf das reine Morphin einwirkt unter Bildung von Salzsäure, 
bis sämtlicher Wasserstoff des Morphins v erbraucht ist, der Rest 
- des Chlors macht dann aus einer vorgelegten J odkaliumlösung 4 
Jod frei. Aus der Differenz zwischen dem aus einem blinden Ver- %: 
% Sch mit der gleichen Menge Kaliumdichromat erhaltenen bzw. be- 
 rechneten Chlor und dem nachher bei der Morphinbestimmung 
in Freiheit gesetzten Jod läßt sich dann das vorhandene Morphin 
 berechnen?). Das Verfahren ist wohl möglich, aber überflüssig; 
N denn wenn man das Morphin erst so weit hat, daß es rein ist, kann 
_ man es einfach zur direkten Wägung bringen und braucht diesen EN nt 
 umständlichen Bestimmungsgang nicht. 


+ 


7 .3..Jodometrische Säuretitrierung. “ 
Eine anders geartete Methode der Alkaloidbestimmung ist 


die jodometrische Säuretitrierung. Diese Methode empfiehlt sich Er ne 
. besonders dann*), wenn die Alkaloide in mehr oder weniger ge- He fF 
“ färbtem Zustande isoliert worden sind, so daß die Erkennung des a 


Farbenumschlags des Indikators beim Titrieren des Alkaloides ER 
_ auf alkalimetrischem bzw. acidimetrischem W ege auf Schwierigkeiten gr. 
stößt. Schon der Altmeister der Maßanalyse, Mohr, wies auf we = 

die praktische Anwendung der Methode hin und Kj eldahbz 35 
benutzte sie bei seinen Stickstoffbestimmungen zur Rücktitration 
' der zur Bindung des Ammoniaks vorgelegten Schwefelsäure. Die. 70 
- Methode beruht auf der Umsetzung von Kaliumjodat und Kalium- Br 
: jodid. "Wirkt auf eine neutrale Lösung dieser Salze Säure ein, Nr 


— ei ’) Franke, Apoth.-Ztg. 1908. 309. re 
02%) Rammstedt, Apoth.-Ztg. 1907, 1067. 
Fe ®) Holdermann, Pharm. Zentralhalle 1889, S. 579. 


Be : % Beckurts, Festschrift ‚des Deutschen Agane ‚Vereins si: 
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wird Jod in Freiheit gesetzt und zwar eine der Säure äquivalente 
Menge, nach der Formel KJO, + 5KJ + 3H,SO, = 3K,S0, +3H,0. 
+ J,. Für schwache Säuren ist die Reaktion nicht anwendbar, - 
da dann die Umsetzung nicht quantitativ verläuft, auf der anderen 3 
Seite ist aber auch schon die Kohlensäure der Luft imstande, aus“ 
dem Jodid-Jodatgemisch Jod zu entbinden, so daß deren Ein- 
wirkung möglichst auszuschalten ist. Sonst ist aber im allgemeinen 
die Methode recht zuverlässig. Mit Beziehung auf das oben Gesagte 


18 


setzt wurde, und zwar soviel, als dem Quantum !/,.-N.-Schwefel- 


sulfat benötigt worden war. Mag nun das Jod frei sein, mag esals 
in der weingeistigen Lösung wird es jedenfalls nicht gefällt und läßt — 
sich bequem mit Natriumthiosulfat bis zum Verschwinden der 
durch das Jod bedingten Gelbfärbung titrieren. Der Uebergang 
von Gelb zu Farblos trat stets mit genügender Schärfe ein, so daB 
es in der Regel möglich war, mit der Genauigkeit von 1—2 Tropfen 
!/o-N.-Natriumthiosulfatlösung zu titrieren, welchem Umstande 
hier besondere Wichtigkeit beizumessen ist, als die Molekulargewichte 
der Alkaloide sehr hohe sind und eine geringe Abweichung schon 
einen großen Fehler verursachen kann. Die Methode läßt sich bei 
fast allen Alkaloiden anwenden, Ausnahmen wurden bisher bei 
Pilocarpin und Narcotin festgestellt, wo es aber durch Abänderung 
der Versuchsbedingungen gleichfalls gelang, brauchbare Resultate 
zu erzielen. Dagegen versagte die Methode bei der Bestimmung _ 
von Coffein und Theobromin, welche aber als Alkaloide nicht an- 
zusehen sind. Näheres siehe aus der.folgenden Zusammenstellung 
der von Christensen geprüften Alkaloide. ’ a. 


a) China-Alkaloide. Se 
&) 2g Chinin | 2 


; 3) 2 g Chinidin Bau 
‘‘).2 g Cinchonin 5 


8) 2 g Cinchonidin 


i 
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"  jodatlösung (1:25) versetzt und mit Natriumthiosulfat titriert, 
- Es wurden rund 100% der Alkaloide wiedergefunden. 
Se Die Titration in saurer wässeriger Lösung (ohne Weingeist) 
erfordert einen Ueberschuß von Natriumthiosulfat, um den gebildeten 
Perjodidniederschlag in Lösung zu bringen, der allerdings bei vor- 
sichtigem Arbeiten — sofortiges Titrieren des Perjodids unter 
 Schütteln — nur unbedeutend ist. Der Ueberschuß läßt sich mit 
1) o-N.-Jodlösung bzw., was hier beim Vorhandensein von Kalium- 
jodat und Kaliumjodid dasselbe .ist, mit t/,.-N.-Schwefelsäure 
zurücktitrieren. Hierbei findet man jedoch die Alkaloidmenge u 
hoch... Stärkelösung ist hier gleichfalls als Indikator nicht anwendbar. 
Christensen hat im Anschluß an die Untersuchungen von 
Jörgensen!) über den Herapathit festgestellt, daß beim Ar- 
beiten. in wässeriger Lösung die entstandenen Perjodidniederschläge 
einen größeren oder geringeren Teil von Acidperjodiden enthalten, 
je nach der Menge der angewendeten Schwefelsäure, und die hierzu 
erforderliche Menge überschüssiger Schwefelsäure entzieht sich der 
Reaktion mit Kaliumjodid und Kaliumjodat, so daß zu wenig freies‘ 
‚Jod entsteht und zgı wenig Natriumthiosulfat zur Rücktitration ge- 
braucht wird, und dadurch’ letzten Endes die Alkaloidmenge zu 
hoch ‘ausfällt. Arbeitet man, dagegen in weingeistiger ‘Lösung, 
- dann tritt die ganze Menge der Schwefelsäure in Reaktion mit dem 
Kaliumjodid und Kaliumjodat und die Umsetzung geschieht quanti- 
... tativ. | 
b) Opium-Alkaloide. 
‘%) Morphin 
ß) Codein. a 
Beide lassen sich sowohl in wässeriger wie weingeistiger Lösung 
titrieren und geben die Bestimmungen. gute Resultate. Bei Morphin 
"ist vorsichtigerweise Kaliumjodat zuletzt zuzugeben, um nicht 
- Reduktion desselben durch Morphin herbeizuführen. 
ß) Narcotin. 
ae Die Methode gibt bei Narcotin nur richtige Resultate, wenn 
- beim Titrieren die Flüssigkeit bis auf —5° abgekühlt wird, da sonst 
Dissoziation des gebildeten Narcotinsulfates eintritt und die Er 
gebnisse zu niedrig ausfallen. Für Narcotin erscheint diese Methode 
‚daher zu umständlich. YA 


c) Strychnos-Alkaloide. 


/ 


En 
0% 


a) Bruein EN 

I . ß) Strychnin. 2 
DNZK- Die Bestimmungen liefern gute Ergebnisse, nur ist hier nicht 
erst mit, Wasser zu verdünnen (siehe bei Chinin), sondern sofort SR 
mit der entsprechenden Menge Weingeist aufzufüllen, da in der 
gewöhnlichen wasserreicheren Mischung die Perjodide zur Ausschei- 
Bar 


— 


we 


dung neigen. Ä 

Re - .d) Pilocarpin 2 N 
ist in wässeriger Lösung zu titrieren, da Pilocarpinsulfat in wein- 
geistiger Lösung dissozitert wird und unrichtige Resultate ergibt. 
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e) Belladonna-Alkaloide. N BR Ei 

x) Atropin | BR 3 AL 

ß) Hyoscyamin. N SR 

Die Bestimmungen liefern in w eingeistiger Lösung gute He 
gebnisse. | | 
f) Coffein und Theobromin TRIER 
lassen sich weder in weingeistiger noch in wässeriger Lösung nach 
dieser Methode bestimmen, da ihre Sulfate in der, Lösung zersetzt 


werden und man beim Rücktitrieren die ganze zugesetzte Säure- 
menge wiederfindet. n: 
Nun ist, wie eingangs erwähnt, diese Methode besonders dann Ya 


ar 


anzuwenden, wenn das aus den Drogen oder deren Präparaten 
isolierte Alkaloid nicht farblos ist und diese Färbung beim alkali- S 
metrischen Verfahren den Farbenumschlag des Indikators nicht 


mit der wünschenswerten Schärfe erkennen läßt. Diese Färbung 5; 
stört natürlich auch beim Jodsäureverfahren, ist aber solange be- Re: 
deutungslos, als in wässeriger Lösung gearbeitet werden und Stärke- 4 
lösung als Indikator zugesetzt werden kann, die durch den ne 
von Blau in Gelb leicht den Endpunkt angibt. Liegen aber Al- 
kaloide vor, die sich nur in alkoholischer Lösung titrieren lassen, 5 
dann. ist ein Titrieren in dieser Weise nicht möglich und kann die 
Färbung der isolierten Alkaloidlösung stören. DemhatChristen-. 
sen (a.a. 0.) abgeholfen, indem er das ausgeschiedene Jod titrierte, ee 1) 
bis nur noch wenig Jod vorhanden war, dann etwas Benzol zusetzte 
und damit den Rest des Jods ausschüttelte. Die Benzol od 
die eine Mischung mit der Flüssigkeit nicht einging, reagierte nun 
mit dem Natriumthiosulfat erst, nachdem alles Jod in der weingeistig- 
wäßrigen Lösung gebunden war, und nun war der Farbenumschlag 
im Benzol von Braun zu Farblos bzw. ganz schwach Hellgelb deutlich 
zu erkennen. Daß etwas Farbstoff von der gefärbten Alkaloidlösung E 
mitunter in das Benzol übergeht, ist nicht zu vermeiden, stört aber 
nicht weiter. Im übrigen läßt sich durch Zugabe eines weiteren i $ 
Kubikzentimeters '/,„-N.-Schwefelsäure und entsprechende Rück- 
titration mit !/,„-N.-Natriumthiosulfat leicht eine Kontrolle aus- 
üben. Schwefelkohlenstoff und Petroläther als Ersatz des Ben = 
sind nicht zu empfehlen, da sie der weingeisthaltigen Flüssigkeit 
das Jod nicht zu entziehen vermögen. Dies ist erst nach Zusatz 
der gleichen Menge Wassers möglich, hat aber wiederum den Nachteil, 
daß die Ausscheidung einer wenn auch nur geringen Menge Per- 
jodid nicht zu vermeiden ist und dadurch, abgesehen davon, daß 
der zwischen den beiden Flüssigkeitsschichten hängende Perjodid- s 
niederschlag beim Titrieren stört, die Jodmenge etwas zu niedrig 
gefunden wird. Demgegenüber hat Petroläther wieder die An- 
nehmlichkeit, keine Farbstoffe aufzulösen und demnach u sel air 
scharfen Umschlag zu ermöglichen. SR 
Das Jodsäurebestimmungsverfahren läßt sich also nach BEN rn 
Ergebnissen nicht so ohne weiteres verallgemeinern, liefert abe 
doch bei einzelnen Alkaloiden bei Innehaltung der erforderlich 
Versuchsbedingungen ganz gute Resultate und läßt sich zur quan “B 
titativen Bestimmung von Alkaloiden verwenden, besonders we: 
die Alkaloide in gefärbtem Zustande vorliegen und die NEE 
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f naturgemäß versagt. Man kann dies Verfahren auch zur Doppel- 
“  wund damit Kontrollbestimmung auswerten, indem man die isolierten 
- Alkaloide erst wägt (gewichtsanalytische Bestimmung) und dann 
- mit Y/,0-N.-Schwefelsäure, Kaliumjodat, Kaliumjodid und Natrium- 
thiosulfat titriert (maßanalytische Bestimmung). Diese beiden Be- 
stimmungen dürfen dann in ihren Ergebnissen nur wenig voneinander 
- abweichen, indem die maßanalytische Bestimmung etwas niedrigere 
- Werte liefern wird als die gewichtsanalytische. 
+ Ausführbar ist die Jodsäurebestimmungsmethode auch dann, 
wenn Alkaloide mit Hilfe von Pikrinsäure quantitativ bestimmt 
werden. Richter!) läßtz. B. bei seiner Bestimmung des Chinins 
_ mit Hilfe von Pikrinsäure (siehe weiter unten) den Ueberschuß der 
 zugesetzten Normalsäure, um einen scharfen Farbenumschlag zu 
erhalten, mit Hilfe von Kaliumjodat + Kaliumjodid, Natrium- 
-  thiosulfat und Stärkelösung zurücktitrieren. Hier liegt die Schwierig- 
keit, die er umgehen will, nicht wie sonst, in der Färbung des isolierten 
- Alkaloids. sondern in der gelben Färbung der benutzten Pikrin- 
 säure, wodurch die Rücktitration mit Lauge auf alkalimetrischem 
Wege illusorisch wird. 2 | 
Im allgemeinen kann man wohl sagen, daß das Jodsäure- 
verfahren sich als allgemeine Methode zur Bestimmung von Al 
kaloiden nicht durchsetzen wird, wohl aber als Ersatz- oder Hilfs- 
methode, wenn in gewissen Fällen andere erprobtere Verfahren 
. versagen. 
= 


4. Maßanalytische Fällungsverfahren. 
a) Titration mit Mayer’s Reagens. 
Auf ähnliche Weise wie mit der bereits früher beschriebenen 
Wagner ’schen Jodlösung lassen sich auch Alkaloide mit Hilfe 
won Ferdinand F. Mayer’s Reagens bestimmen. # 
0. Linde?) hat darüber eine ausführliche und sorgfältige Arbeit 
veröffentlicht, der auch die folgenden Angaben unter Berücksichti-r 
gung der dort gleichfalls angegebenen Literatur zum größten Teile 
entnommen sind. Mayer'’s Reagens ist eine Auflösung von 
13.456 g Quecksilberchlorid und 49,3 g Jodkalium auf 1 Liter Wasser 
— eine Lösung von Quecksilberjodid-Jodkalium — und hat die N 
“ Eigenschaft, mit „Alkaloiden ähnliche Niederschläge zu geben 
wie Wagners Reagens, wie das etwa folgende Formel ver-r 
 anschaulicht: MBRR 


rd 


Pi Y 
Do 
BE; 


AR Alkaloid + HCl = Alkaloid HC] - en 3 
RS En Alkaloid HC1 _ KJ = Alkaloid HJ r KC RC ae 
 .. Alkaloid (HJ)n + (HgJ,)na = Alkaloid (HJ)m (HgJ;) Be 
= Für einige Alkaloide ist diese allgemeine Zusarnrn cr 
- ihrer Niederschläge mit Mayer’s Reagens auch experimentell 


3) Apoth.-Zeitg. 1915, S. 254. | Br 
0 2)\Areh. d. Pharm. 1899, S. 175. es: 
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Die Niederschläge lassen sich. sowohl in saurer wie neutraler 

und schwach alkalischer Lösung herbeiführen, doch"sind wiederum 
Essigsäure und Ammoniak auszuschalten, weil diese lösend auf den 
Niederschlag einwirken. Ebenso beeinflussen auch Alkohol und 
Glycerin die Fällung, wie dieselbe überhaupt bedeutenden Schwan- 
kungen unterworfen ist. Einmal ist die Empfindlichkeit der Alkaloide 
gegen Mayer’s Reagens schon bei der qualitativen Prüfung sehr 
verschieden; während Emetin z. B. noch in einer Lösung 1 : 250 000 
gefällt wird, ist dies beim Coniin nur noch in einer Lösung 1: 1000 
der Fall. Dann ist der Wirkungswert der Mayer’schen Lösung 
egen Alkaloide sehr abhängig von dem Säuregehalt bzw. der Neu- 

tralität der Lösung, und, wie eben gesagt, auch von der Kon- 
zentration insofern, als z.B. nach O. Linde 1 cem YıoN.- ı 
Mayer’scher Lösung einer Atropinlösung (1 :200) zugesetzt 
0,0097 g wasserfreiem Alkaloid entspricht, derselben Lösung (1 : 330) 
dagegen hinzugefügt 0,00829 g und schließlich (1 : 660) nur noch 
0,00725 g. Manche Alkaloide werden wieder nur in stark saurer 
Lösung, manche wieder nur im Ueberschuß von Mayer’s Reagens 
einigermaßen vollständig gefällt, während sich einige wieder im 
Ueberschuß des Fällungsmittels auflösen, andere sich auch in wässe- | 
riger oder saurer wässeriger Flüssigkeit wieder teilweise lösen; flüssige 
Alkaloide werden nur mangelhaft gefällt, ferner ist auch von Ein- 
fluß, ob man das Reagens langsam oder sofort die ganze erforderliche 
Menge zulaufen läßt. Es leuchtet daher ein, daß für die einzelnen 
Alkaloide der jeweilige Wirkungswert der Mayer’schen Lösung 
erst festgestellt werden mußte, daß auch auf die Konzentration usw. 
der einzelnen Alkaloidlösungen Bedacht zu nehmen war und danach 
dann entsprechende Korrekturen anzubringen waren. . ler. 
Das Titrieren der Alkaloide nach Mayer geschieht m 

der Weise, daß man aus einer Bürette zu einer Alkaloidlösung 
möglichst bekannter Konzentration so lange Mayer’s Reagens 
zulaufen läßt, bis ein nach dem Absitzen des Niederschlages heraus- 
genommener klarer Tropfen der Lösung mit einem Tropfen von 
Mayer’ Reagens auf einem Uhrglas auf schwarzem Untergrund 
keine Mrübung mehr erkennen läßt. Eine Modifikation dieser Art 
des Titrierens hat Kippenberger!) angewandt, indem er 
die Endreaktion mit Schwefelammon ausführt und dazu I bis 
3 Tropfen der Reaktionsflüssigkeit durch einen Filtrierpapierstreifen 
in einen zweiten darunter befindlichen Streifen f#trieren läßt.. Den 
zweiten Streifen befeuchtet er vom Rande her mit Schwefel- 
ammoniumlösung, wodurch bei Ueberschuß von Mayer’s Reagens 
Schwarzfärbung eintritt. Diese Art erscheint bequem in seiner 
Anwendung, ist aber, wie Linde gezeigt hat, mit Fehlerquellen 
(Materialverlust, erforderliche Anbringung einer Korrektur infolge 
nicht genügender Empfindlichkeit) behaftet und unzweckmäßig: . 
Arbeitet man mit Alkaloiden, deren Fällung einen Ueberschu! 

von Mayer’s Reagens erfordert, so läßt sich der Ueberschuß 
zurücktitrieren mit Hilfe von Silbernitrat und Kaliumchröma 
als Indikator; zu einwandfreien Ergebnissen kann aber auch die 
Rücktitrierung aus den obengenannten Gründen nicht führen, _ 
ı) Zeitschrift für analyt. Chem. 1895, S. 325. A Re 
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Rbenfalls von zweifelhaftem’ Werte ist die von Gordin!) 
angeregste Modifikation des Mayer’schen Verfahrens, die von 
der Voraussetzung ausgeht, daß auch der mit Mayer’s Lösung 
erzeugte Alkaloidniederschlag stets eine gleichbleibende Menge 
Jodwasserstoffsäure enthält und nur der Gehalt an HsJ, sh 
(vgl. dazu die quantitative Bestimmung der Alkaloide mit Jod- 
jodkaliumlösung). Wird nun.das isolierte Alkaloid in überschüssiger 
Normalsäure gelöst und mit Mayer’s Lösung gefällt und filtriert, 
so enthält das Filtrat noch diejenige Menge freier Säure, die nicht 
zur Neutralisation bzw. Fällung des Alkaloides "benötigt worden 
ist, die sich nunmehr also bei der Abwesenheit des Alkaloides leicht 
mit Lauge und Phenolphthalein als Indikator zurücktitrieren läßt. 
Durch Differenzrechnung findet man dann den Alkaloidgehalt. 
Diese Abänderung kann aber gleichfalls die der Methode anhaftenden 
allgemeinen Mängel nicht beseitigen und hat sich nicht durch- 
zusetzen vermocht, ebenso wie auch ein weiterer Verbesserungs- 
vorschlag, der einen komplizierten Vier-Trichterapparat?) zur 
Beschleunigung des Verfahrens vorsah, keinen Anklang gefunden hat. 

Eine " Verbesserung hat noch G. He ikeld) zu erreichen 
versucht, indem er an die Stelle der direkten Titration eine Rest- 
methode setzte. Das Alkaloid wird mit einem bekannten Ueberschuß» 
Mayer’scher Lösung gefällt, das Quecksilber des Ueberschusses 
durch Zusatz einer bekannten Menge Cyankalium in reaktions- ' 
unfähiges Quecksilbereyanid umgewandelt und der Rest an Cyan- 
kalium mit Silbernitrat zurücktitriert. Doch machen sich auch 

hier die bereits oben erwähnten Schwierigkeiten bemerkbar und. 
müssen zum Beispiel, um brauchbare Resultate zu erhalten, auch _ 
hier bestimmte Konzentrationen innegehalten werden. Die Fehler- 
grenzen wurden: von 2—12% (Mittelwerte) gefunden. Der Autor 
hebt daher selbst hervor, daß die Alkaloidbestimmungen nach 
dieser modifizierten Methode keine genauen Resultate zu liefern", 
vermögen. Gadam er?) kommt bei der Beürteiluing der Heikel 
schen Abänderung zu dem Ergebnis, daß die Differenzen zwischen 
Theorie und Praxis auch dann noch so erheblich sind, daß er, wenn 

nun einmal schon aus besonderen Gründen die Titration mit 
Mayer's Lösung nicht zu umgehen ist, er der Titration in der 
ursprünglichen Form den Vorzug gibt. 

A Zu all den ‘genannten Fehlerquellen der Mayer sch 
‚Methode, zu denen noch die Unannehmlichkeiten der Tüpfelmethode | 
hinzukommen, gesellt sich nun noch eine Schwierigkeit, die eintritt, 
‘wenn man die Ma yer’sche Lösung zur Bestimmung von Al 

"kaloiden in Pflanzenauszügen, Tinkturen, Extrakten usw. praktisch 
anwenden will, indem hierbei durch Ma yer’s Lösung, ebenso 
wie bei der Anwendung von Jodjodkalium als  Fällungsmittel, 
außer den Alkaloiden auch Proteinkörper (Cholin), Farbstoffe 
usw. mitgefällt werden, die manchmal ganz beträchtliche Differenzen 
herbeiführen und die Werte viel zu hoch ausfallen lassen. Bu 


ki. Berk ‚Berichte 1899, 8. 2871. | ir 
9) T.C.J. Bird, l’Union pharm. 1892, No. 10. ! ne 
®) Chem.-Zeitg. 1908, S, 1149. SE 
a) BepakenE der chemisch. Toxikologie 1909, S. 497. 
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keiten und Mängel der Mayer’schen Methode, die auch schoı 
Mayer selbst und später Dragendor ff erkannt haben 
und die auch weiterhin ‘iA einer recht umfangreichen Literatur 
darüber ihren Ausdruck gefunden haben, so wird man ohne weiteres 
dem Urteile beipflichten können, das Beckurt s!) auf der 
25. Hauptversammlung des Deutschen Apotheker-Vereines wie 
auch in seinem Lehrbuch der analytischen Chemie S. 326 gefällt 
hat, woselbst er sagte, daß diese Methode auch mit den vorger.,.% 
schlagenen verschiedenen Verbesserungen nicht brauchbar sei 
bzw. unzuverlässige Werte liefere. Dasselbe sagt auch OÖ. Linde 
(a. a. O.), indem er den Wert‘dieser Alkaloidbestimmung als Be: B* 
sorisch bezeichnet und rät, diese Methode gänzlich zu verlassen. 
Auch Keller?) kommt gelegentlich der Nachprüfung des | 
Mayer'schen Verfahrens bei einer Wertbestimmung der Ipe- 
cacuanhawurzel zu dem schließlichen Ergebnis, daß die Methode Be 
nicht brauchbar ist, und .deer von Beckurts eingeführten '% 
Titration mit Normalsäure ganz entschieden der Vorzug zu geben ist. Fi 
Trotzdem die Ungenauiskeit der Methode bekannt war, N 2 
haben sich doch einzelne ausländische Arzneibücher (Schweiz, 
Hölland) wie auch Fabrikantenkreise dieselbe bei der Prüfung 
‘ihrer Präparate zu eigen gemacht, wenigstens in früheren Jahren, es 
was allerdings etwas verwunderlich erscheint und vielleicht nur 
dadurch zu erklären i$t, daß es den interessierten Kreisen nicht 
so sehr auf eine exakte Bestimmung der Alkaloide ankam, als EN 
vielmehr, daß eine bestimmte mittels May er’scher Lösung noch 2 
erkennbare Mindestmenge von Alkaloid vorhanden war. >% 
Erwähnt möge hier noch werden das Verfahren von Grand. Ei 
val und Lajou'x®), die bei der Bestimmung von Alkaloiden, B 
in Pflanzenpulvern beispielsweise, diese letzteren perkolieren, im 
Perkolate die Alkaloide in Sulfate überführen und diese mit a 
Mayer’s Lösung fällen. Die ausgefällten. Alkaloidniederschläge 
werden alsdann mit Cyankalium und Natronlauge zersetzt und 
die freien Alkaloide nach einer Behandlung mit Säure und A 
mit Aether ausgeschüttelt. Die Ma.yer’sche Lösung dient hier Ss 
nicht zur quantitativen Bestimmung der Alkaloide,-sondern lediglich. 
als Mittel zur Reinigung und Isolierung derselben. ee 


Vergegenwärtigt man sich yoch einmal kurz all die ‚Schwie Be 


b) Titration‘ mit Phosphormolybdänsäure (und Kieselwolframsäure) 


Eine ähnliche wie die soeben abgehandelte Mayer'sch 
Methode zur Bestimmung von Alkaloiden ist die Bestimmun; 
mit Phosphormolybdänsäure.. Dieses Reagens wurde erstmal 
1857 von Sonnenschei Li) eingeführt und ist auch nach 
ihm als Sonnenschein’sches Reagens bezeichnet worden. 
Zur Herstellung des Reagenses fällt er molybänsaures Ammoni 
mit phosphorsaurem Natrium. Der erhaltene gelbe Niederschlag 
wird sorgfältig ausgewaschen, in Wasser fein verteilt und mit kohlen. 


1) Festschrift des Deutschen Apotheker- -Vereins 8. 168. ENTE 
?). Schweizer. Wochenschrift für Pharmazie 1893, S. 470, 485 

hi Apoth.-Zeitg., Rep. 1891, S. 90—91. ° 
4) Annalen der Chemie u. Pharmazie, Bd. N 1857, 5 ». 
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saurem Natrium unter Erwärmen in Lösung gebracht. Die Lösung 
wird nun verdampft, zur Vertreibung etwa noch vorhandenen . 
- Ammoniaks geglüht und das Glühen nach dem Befeuchten mit 
- Salpetersäure noch einmal wiederholt, um etwa reduzierte Mo- 
Iybdänsäure wiederherzustellen. Das erhaltene geglühte Salz wird 
nunmehr mit Wasser erwärmt, mit Salpetersäure stark angesäuert 
und auf 10 Teile Gesamtlösung gebracht. Die Lösung stellt jetzt 
eine goldgelbe Flüssigkeit dar, die möglichst geschützt vor Am- 
| moniakdämpfen aufzubewahren ist. 
Die Phosphormolybdänsäure gibt mit Alkaloiden noch in 
sehr starker Verdünnung Niederschläge, so z. B. bringt 0,000071 g 
 Strychnin noch in 1 ccm "Reagens eine sehr deutliche Fällung hervor. 
In den gewöhnlichen Lösungsmitteln, Wasser, Alkohol, Aether, 
- “ verdünnten Säuren sind die Niederschläge unlöslich oder nur sehr. 
schwer löslich, am unlöslichsten erwiesen sie sich in verdünnter 
Salpetersäure. Sonnenschein hat nun darauf fußend eine 
- Methode ausgearbeitet zur Bestimmung von Alkaloiden, benutzt 
. aber hierbei die Phosphormolybdänsäure lediglich als Mittel zur 
Ausfällung und Isolierung der Alkaloide, während er die eigentliche 
“Feststellung der Alkaloidmengen nach wiederholter Reinigung 
- der Alkaloide auf gravimetrischem Wege vornimmt und damit 
5 ‚auch günstige Resultate erzielt. Auf gleiche Weise arbeitete auch 
FE. Bley!), der Sonnenschein’ Methode zur Bestimmung 
des Aconitins in den Aconitwurzeln empfiehlt. Es lag natürlich 
- mahe, die Phosphormolybdänsäure ebenso wie die Ma y er’sche 
® E amg zur maßanalytischen Bestimmung der Alkaloide heran- 
 zuziehen, doch machte sich auch hier sofort der Uebelstand be- 
_ merkbar wie beim Titrieren mit Mayer’s Reagens, daß die 
£2 _ Niederschläge keine konstante Zusammensetzung “besaßen und 
Br je nach den Versuchsbedingungen anders ausfielen. 'Es würde‘ 
Kr _ zu weit und zu Wiederholungen führen, diese verschiedenen Einflüsse 
_ hier von neuem aufzuzählen, im eroßen Ganzen gilt auch für die 
® - Phosphormolybdänsäure das bereits an anderer Stelle für Mayer- 
=% sche Lösung Gesagte. Gleichwohl hat Zinnofsky?) Strychnin 
_ und Coniin mit einer eingestellten Phosphormolybdänsäurelösung 
bestimmt und will damit befriedigende Resultate erzielt haben, 
indes andere Autoren?) beim Titrieren des Coniins mit demselben € 
asens keine guten Ergebnisse erhielten. Ebenso erging es 
= ‚Poehl#), der bei der Bestimmung des Pilocarpins mit Phosphor- 
molybdänsäure nur annähernd richtige Resultate ‚erlangt hatte. 
Rz Es ist eben auch hier wiederum noch zu beachten, daß durch das er 
: _ Reagens in den Pflanzenauszügen nicht bloß die Alkaloide, sondern “ 
eh Farbstoffe, Ammoniumsalze und andere amidische Substanzen be... 
usw. ‚niedergeschlagen werden. worauf auch schon Soennen- x ee. 
x s cehein in seiner eingangs erwähnten Arbeit hinweist und dem Br 
Bee — — . Ei & 


I 


!) Arch. d. Pharmy 1865. 
Ta ?2) Die quantitative Bestimmung des Emetins, Aconitins und D. 

E Rkotin.. Diss., Dorpat 1872. E | e 
er. ®) Wittstein’s Vierteljahresschrift 1872, Bd. 21, S. 549. BR | 
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auch Dragendorff!) Ausdruck gab, als er diese Art der Be- 
stimmung der Alkaloide mit Phosphormolybdänsäure eben deshalb 
für bedenklich ansah, da hierbei auch Nichtalkaloide mit als AL 
kaloide berechnet werden könnten. Späterhin hat wiederum 
Snow? versucht, verschiedene Alkaloide mit Sonnen- 
schein’s Reagens zu titrieren, er findet aber auch, daß die Nieder- 
schläge nicht konstant zusammengesetzt seien und kommt letzten 
Endes wieder darauf zurück, daß brauchbare Resultate nur be- 
dinsungsweise und unter Anbringung von Korrektionstabellen zu 
erhalten seien.. | 
So finden wir denn auch in der weiteren Literatur die Pro Ei 
molybdänsäure sehr oft als vorzügliches, weil äußerst scharfes = 
Reagens auf Alkaloide für die qualitative Prüfung angeführt, seme 
Einführung jedoch für die quantitative Bestimmung auf ma & 
analytischem Wege ist w egen der ihr anhaftenden sroßen Ma = 
nicht möglich. Ö. Linde ®) schreibt daher auch, daß das Ver- 5 
fahren zur Alkaloidbestimmung nicht brauchbar sei und auch nicht F 4 
wert sei, nachgeprüft zu werden. Ebenso urteilt Rammstedt ge 
in einer Zusammenstellung der Alkaloidbestimmungsmethoden, daß 
die Phosphormolybdänsäuremethode keinen Anspruch auf Ge 
nauigkeit machen kann, und einige Jahre später schreibt Ga- 
damer°), daß die Fällungsmethode, die auf der Verwendung 
von Phosphormolybdänsäure beruht, weniger oder jedenfalls nicht 
mehr leistet als die bereits als ungenau und unbrauchbar befundene = 
Mayer'’sche Methode. ER 
Einer anderen komplexen Säure, der Kieselwolframsäure, soll 
hier anschließend noch gedacht werden, die Heiduschka und. 
Wolf) wohl als erste soeben für die maßanalytische- Bes 
der Alkaloide. gebraucht haben. Als Maßflüssigkeit benutzen sie 
‚eine Kieselwolframsäurelösung, die mit Natronlauge und Methylrot 
als Indikator eingestellt ist. Sie fällen die Alkaloide (vgl. Abschnitt 
A, 2a dieser Arbeit) mit einem geringen Ueberschuß an’Kiesel- 
wolframsäure und titrieren im Filtrat von dem gut ausgewaschenen = 
Niederschlage den Ueberschuß an Silicowolframsäure mit Natron- 
lauge und Methylrot als Indikator zurück. Genaue Resultate lassen 
sich auch hier nur mit Einschränkungen erzielen, so dürfen z. B. 
auch hier Eiweißstoffe usw. nicht zugegen sein, da diese ebenfalls 
mit Kieselwolframsäure gefällt werden. Ob die Methode brauchbar 
ist, muß erst noch erwiesen werden. ex ar 


c) Titration mit Ferrocyankalium. | EDER = 


Einige Pflanzen enthalten mehrere Alkaloide een ER 
die sich aber durch die Art und Stärke ihrer Wirkung oe 
unterscheiden. Es leuchtet daher ein, daß es in solchen FAUESE 


) Die qualitative und quantitative Analyse ‘von "Pflanzen und 7 
Pflanzenteilen $ 175 ff. 

?) Pharm. Era 1888, 380 bzw. Pharm. ZERESAIE 1889, S. 1% 

®) Arch. d. Pharm. 1899, 8. 184. 

*) Apoth.-Zeitg. 1907, S. 1082. 

5) Lehrbuch der chemischen Toxikologie 1909, S. 498. 

6) Schweizerische DES -Zeitg. 1920, S. 230. 
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von großem Interesse ist, neben der Gesamtmenge der vorhandenen 

. Alkaloide auch das Verhältnis der einzelnen Alkaloide zueinander 

zu ermitteln. Ist die Bestimmung der Gesamtmenge .nach dem 

einen oder anderen Verfahren relativ einfach, so ist, die Feststellung 

der Einzelalkaloidmengen ungleich schwieriger, da infolge der 
sroßen Aehnlichkeit der Alkaloide sich dieselben zu Lösungsmitteln 
meistens gleichmäßig verhalten, d. h. in dasselbe beide übergehen ' 
oder auch beide von demselben nicht gelöst werden. Mit der etwaigen 
größeren oder geringeren Löslichkeit des einen oder anderen Be- 
standteils des Alkaloidgemisches in verschiedenen Lösungsmitteln 
ist meistens auch nicht viel zu erreichen. Man isoliert daher die 
- Alkaloide gewöhnlich ‚zuerst einmal gemeinsam 'und sucht sie. dann 

durch; geeignete. Hilfsmittel voneinander zu trennen. Praktischer- 

weise verbindet man dies gleichzeitig mit einer quantitativen Be- 
stimmung der Einzelalkaloide. SO hat man versucht, bei der Wert- 
bestimmung der Brechnüsse die in diesen enthaltenen beiden Alkaloide 

Brucin und Strychnin nebeneinander zu bestimmen, da dem Strychnin 

die weitaus-wertvolleren Eigenschaften in bezug auf seine Wirk- 
 samkeit zufallen, ja man hat sogar im Hinblick darauf die Forderung | 
‚aufgestellt, die Droge lediglich nach ihrem Strychningehalt zu 
bewerten‘. Die verschiedensten Methoden zur Trennung und Be- ; 
stimmung dieser beiden Alkaloide sind nun in Vorschlag gebracht 
. worden. Auf die Beobachtung hin, daß Strychnin aus saurer Lösung 

durch überschüssiges Ammoniak ausgeschieden wurde, Brucin da- 
‚gegen nicht, versuchte man beide mittels Ammoniak zu trennen. 
Leider ergab die Praxis, daß die Bedingungen, die für Einzel- 
‚lösungen der Alkaloide zutrafen, auf Gemische beider nicht an- 
 wendbar waren!). Auch die Eigenschaft des Benzins, Brucin weit 
leichter zu lösen als Strychnin und mit ersterem übersättigte Lösungen 

zu bilden, wurde mit wenig Erfolg zu einer Trennung herangezogen. © 
 Ebensowenig konnte Dragendorff die von Wittstein 
empfohlene sogenannte Oxalatmethode als geeignet befinden, die 
auf der verschiedenen Löslichkeit der Oxalate des Brucins und . 
Strychnins in Weingeist beruhte. Dagegen empfiehlt Dragen- 
dorff, die Lösung beider Alkaloide mit Ammoniak zu versetzen, 
längere Zeit stehen zu lassen, das Ammoniak. zu verdunsten, den 

_ Niederschlag . beider Alkaloide abzufiltrieren, zu trocknen und mit 
absolutem Alkohol zu behandeln. Der Alkohol löst nun das Brucin, 
nicht aber das Strychnin. Da aber die Möglichkeit nicht aus- 
geschlossen ist (siehe die vorhergehende Ausführung), daß ein Teildes 
Brucins doch noch in Lösung bleiben könnte, muß auch das Filtrat 
' vom Ammoniakniederschlage noch auf Brucin geprüft und eventuell ° 
mit Chloroform oder Benzin ausgeschüttelt werden. Dunstan 
und Short?) haben nun eine neue Bestimmungsmethode aus-- 
. gearbeitet, die darauf fußt, daß aus einer schwefelsauren Lösung 
«der beiden Alkaloide das Strychnin vollständig durch Ferroceyan- 
.kalium ausgefällt wird, während Brucin in Lösung bleibt. Sie lösen 
das isolierte Alkaloidgemisch, dessen Menge 0,2 g nicht überschreiten 
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darf, in 10 cem 5% iger Schwefelsäure auf, an diese Lösung 
dann auf 175 cem and geben zum Schluß noch 25 ccm 5%iger Ferro 
cyankaliumlösung hinzu. so daß das Gesamtvolumen also 200 ccm. 
beträgt. Nach mehrfachem Umschütteln und drei- bis sechsstün- 
digem Stehenlassen wird der entstandene Niederschlag von Ferro 
cyanstrychnin aufs Filter gebracht, mit Y%iger Schwefelsäure 
nachgewaschen, bis das Filtrat keinen Dilkren Geschmack mehr 
aufweist. Nun könnte man einfach das Ferrocyanstrychnin trocknen. 2 
und wägen, doch ist dies nicht angängig, da sich dasselbe. unter: E 
Einwirkung von Luft und Licht in Ferrieyanstrychnin, freies: | 

Strychnin und Wasser zersetzt!. Dunstan und Short zer- 
setzen daher den Niederschlag auf ‚dem F ilter sofort mit starkem, _ | 


ug 


mit Chloroform nach. Die nie ammoniakalische Flasssr 
wird nun mit Chloroform ausgeschüttelt,. das das Strychnin auf- 
nimmt und nach dem Verdunsten des Chloroforms wasserfrei und: 
zur direkten Wägung fertig hinterläßt. Nunmehr wird das ursprüng- 
liche saure Waschwasser von dem Ferrocyankaliumniederschlage 
mit dem Ammoniak übersättigt und mit Chloroform ausgeschüttelt. 
das jetzt der Flüssigkeit das Brucin entzieht: dasselbe bleibt nach 
dem Verdunsten des Chloroforms zurück und kann nun gleichfalls- 
direkt gewogen werden. O.Schweißinger?) hat diese Methode 
nachgeprüft, ist aber mit den Resultaten ae nicht zufrieden, 
da er das Strychnin stets zu hoch, Brucin dagegen zu niedrig fand. 
Als Ursache "hierfür ermittelte er, daß das Strychninferrocyanat 
stets noch mehr oder weniger Brucinferrocyanat enthielt, je nach 
dem Grade der Konzentration der Flüssigkeit und der Zeitdauer: 
bis zum Abfiltrieren des: Niederschlages. Um es gleich vorweg zu 
nehmen, haben auch Farr und Wright?) das Verfahren später 
"nachgeprüft und gleichfalls gefunden, daß die Voraussetzung von 
Dunstanund Short, daß das Strychninferrocyanat vollständig 
und frei von Brucinferroey anat mit Ferrocyankalium ausfalle, nicht 
zutrifft. Ob ihnen nun das damals schon bekannte und hierunter 
folgende Beekurts’sche Verfahren nicht bekannt gewesen ist. 
oder ob sie ihre Prüfung nur mit Rücksicht auf die britische Pharma- 
kopöe aufgenommen haben, haben sie jedenfalls. zum Schluß die 
Folgerung gezogen, daß das Verfahren trotz seiner Ungenauigkeiten 
immerhin für die Praxis doch noch genau genug sei, wenn gewisse 
Bedingungen eingehalten würden, wobei sie unter anderem ‚auch 
Wert legten auf die Konzentration. A 
| Dieser letzteren Forderung hatten. bereits J ahre vorher: 
Beckurts und Holst) Rechnung getragen, als sie trotz der. 
Mängel des Dunstan- und Short ’schen Verfahrens dieses zu. x 
einer brauchbaren eg und gleichzeitig ‚na Bunalybinehene Be, BE 
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ı) Haubner, Beriehte der Deutsch. EN Gesellschaft, f 
XVIIl, 1235. En 
2) Arch. d. Pharm. 1885, 8. 609. 
3) Jahresversammlung der British Pharmaceutieal | Conferone 
durch Chem.-Zeitg. 1900, S. 727. 
4) Pharm. Zentralhalle 1887:. 8: 107 TE: 
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stimmung des Strychnins und damit auch Brucins ausbauten. Sie 
machten sich von den bisherigen Fehlerquellen unabhängig, indem 
sie einmal, wie schon erwähnt, die Konzentration der Alkaloid- 
lösung auf 0,5— 1% bemaßen und zweitens nur gerade so viel Ferro- 
eyankaliumlösung zusetzten, als zur Fällung des Strychnins er- 
forderlich war, also nicht mehr im Ueberschuß wie bisher. Daß 
damit eine maßanalytische Bestimmung des -Stryehnins Hand in 
Hand ging, ergab sich dann von selbst. Beekurts und Holst 
verfahren also in der Weise, daß sie eine stark salzsaure, etwa 0,5- bis 
l°,ige Gesamtalkaloidlösung solange mit einer volumetrischen 
Ferrocyankaliumlösung versetzen, bis eine filtrierte Probe mit 
- Eisenchloridpapier Blaufärbung erzeugt. . Die letztere Prüfung wird 
vorgenommen, indem das mit Eisenchlorid getränkte, nicht völlig 
trockne Filtrierpapier mit einem zweiten neutralen Filtrierpapier- 
streifen bedeckt wird. und durch dieses obere Papier ein Tropfen 
der zu prüfenden Lösung auf das Eisenchloridpapier durchfiltriert 
wird. Es wird dadurch eine Reaktion des Ferroceyanstrychnins mit 
‚Eisenchlorid vermieden, das sonst ebenfalls Blaufärbung hervor- 
rufen würde. Das Strychnin wird nach folgender Formel gefällt: . 
IOEBEN:O, + 4 HECH + K,FelCu),.3H,0 — C5H»N,0,:H, FelCwa37 
 ——4KC #3H,0, oder mit anderen Worten: 244 Gewichtsteile 
Ferroeyankalium vermögen 334 Gewichtsteile Strychnin als saures. 
 Ferroeyanstrychnin zu fällen. Hiernach läßt sich dann aus der 
verbrauchten Anzahl Kubikzentimeter der volumetrischen Ferro- 
eyankaliumlösung der Gehalt an Strychnin berechnen. Durch die 
von Becekurts und Holst bei diesem, Verfahren geforderte 
Konzentration wird erreicht, daß die Reaktion zwischen ‚Strychnin 
und Ferrocyankalium flott und quantitativ verläuft, andererseits. | 
wird durch das Fernhalten jeglichen Ueberschusses die gleichzeitige 
Ausfällung von Brucinferrocyanat vermieden. Von Beekurts 
und Holst in dieser Richtung hin angestellte Prüfungen haben 
die Richtigkeit dieser Tatsache auch ergeben, während ein aus einer 
‘ Lösung von Strychnin und Bruein mit überschüssigem Ferro- 
_ eyankaliunm gefälltes Strychninferrocyanat stets brucinhaltig war. 
Nachdem die Verfasser noch auf*die Empfindlichkeitsgrenze der. ...*' 
Reaktion zwischen Eisenchlorid und Ferrocyankalium und auf dem- . 
> entsprechend eventuell anzubringende Korrekturen hingewiesen 
- haben, führen sie Beleganalysen an, die unter Verwendung einer 
- Lösung von Ferrocyankalium durchgeführt sind, die 5,184 g im Liter 
enthält. Zuerst wurden die Gesamtalkaloide alkalimetrisch bestimmt, 
die bei diesen Operationen erhaltenen neutralen Alkaloidsalzlösungen 
"wurden dann. mit Salzsäure stark angesäuert, auf etwa je lOcem 
eingedampft und darin das Strychnin mit der obigen Ferrocyan- 
-  kaliumlösung bestimmt. 1 cem Ferrocyankaliumlösung entspricht 
- 0,0039746 g Strychnin, durch Differenzrechnung — Gesamtalkaloide 
- minus Strychnin — findet man daraus auch den entsprechenden 
 Brucingehalt. Beckurts und Holst einerseits, Kreme ray 


Fr 


‚andererseits haben im Anschluß daran das Verhältnis von Strychnin Bd 
und Brucin in den verschiedenen Strychnospräparaten bestimmt. 
Die Kremel’schen Versuche lieferten allerdings Ergebnisse, die 
) Pharm. Zentralhalle 1889, 8. 574. er) EN = 
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mit den von Beckurts in zahlreichen Untersu e. x 
fundenen und befriedigenden Resultaten schlecht in Einklang z 
bringen waren. Beckurts führt dies auf ungenügende Reinheit 
der Alkaloide zurück, die die Resultate beeinflußt, welche Ansicht 
durch spätere Arbeiten von Stöder‘) gestützt wird, der bei 2 
Bestimmung der Strychnosalkaloide bzw. deren Trennung ei 
Salpetersäure) seine hierbei zu hoch gefundenen Resultate ebenfalls 
auf ungenügende Reinigung der Alkaloide zurückführt und dies a 
durch Titration derselben mit "/,.-N.-Säure bestätigt findet. Da- 
gegen findet auch Katz), daß die nach seinem Verfahren aus- 
geführten Bestimmungen des Strychnins und Brucins recht gut 
a übereinstimmten mit denen nach dem Beekurts’schen Verfahren. : 
‚ausgeführten, das er zur Ausführung von Kontrollanalysen benutzte. 

Zur Bestimmung der Alkaloide in Strychnospräparaten müssen 
‚also die Alkaloide in großer Reinheit vorliegen, wodurch sich ein 
umständliches Reinigungsverfahren nicht umgehen läßt: Dieser. 2 
Umstand wie auch.die Tatsache, daß dem Verfahren auch die Uebel- 
stände emer. jeden Tüpfelmethode anhaften, haben wohl auch 
Veranlassung gegeben, daß der Schweizerische Apotheker- Verein?) e 
die Methode als zu umständlich bezeichnet. Dies zugegeben, muß 
aber doch hervorgehoben werden, daß für diese Methode doch die 
allgemeinen Vorzüge sprechen, die stets eine maßanalytische Methode - u 
vor einer gewichtsanalytischen, voraus hat, und daß bisher eine 
'bessere und schnellere und dabei doch genaue Methode der Trennung 
und Bestimmung der beiden nebeneinander vorkommenden Alkaloide 
nicht gefunden werden konnte. Die Beekurts’sche Methode 
ist darum auch von Brühl®) zur Trennung und Bestimmung | 
von Brucin und Strychnin in erster Linie empfohlen worden. = 

s Der Vollständigkeit halber seien hier noch einige nach der- 
ren Richtung gehende Versuche angeführt. So fällen Gordin 
und Prescott) die Gesamtalkaloide durch Schütteln mit Ferro- 
cyankalium, zersetzen dann das Gemisch von Brucin- und Strychnin- 
ferrocyanat mit Zinksulfat, wobei nur Strychninferrocyanat ich 
mit Zinksulfat zu Strychninsulfat und Zinkferroeyanat umsetzt. 3 
' Das Strychninsulfat wird dann’mit Wagner’s Jodlösung titriert. 
' Die Fällung der Gesamtalkaloide steht direkt im Gegensatz zu = 
Methode von Dunstan und Short bzw. Beekurts, nach 
denen nur Strychnin durch Ferrocyankalium gefällt wird, anderer- ar 
seits ist auch die Titration mit Wagner’s Jodlösung (siehe Ab 
- schnitt B, 2 dieser Arbeit) ungeeignet. Das Verfahren ist unbrauch- 

bar. Andere Versuche gehen darauf hinaus, beide Alkaloide, mögen 

sie nun als Sulfate®) oder als Pikrate”) vorliegen, mit heißer  : 3 
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t) Apoth.-Zeitg. 1899, 8. 179. 

2) Arch. d. Pharm. 1898, 8. 81. 

.) Festschrift des Schweizerischen Anotleker: -Vereins 1893. 

*) Monographie der Pflanzenalkaloide, Braunschweig, ee, 35% 
1900, S. 259 (Sonderausgabe des VIII. Bd. von ‚Roscoe- Se 
Ausführliches Lehrbuch der Chemie). J 

5) Americ. Journal of Pharm. 1899, 1. 

6) C. C. Keller, Autenrieth, Auffindung der Gifte, 8. 184. a 

N Gerock, Arch. d. Pharm. 1889, S. 1092 men. 
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 säure zu behändeln, ke das Bruch unter Bildung von Dinitro- 
= - bruein zu zerstören und nun das Strychnin bzw. dessen Pikrat 
» allein auf geeignete Weise zur Wägung zu bringen. Stöder) 
gibt bei einer vergleichenden Bestimmung mit der Beeku rts’ 2, 
- schen und dieser Salpetersäuremethode der ersteren den V OrZUg, 
und noch in letzter Zeit verwirft Jensen?) die von der britischen 
 Phamakopöe 1914 vorgeschriebene Trennung von Brucin und 
_ - Strychnin durch Nitrierung in der Wärme, da sie zu niedrige Re- 
-  sultate ergibt, weil das Strycehnin hierbei stets durch eine gewisse 
Menge Strychninnitrat verunreinigt ist, das mit Chloroform sich 
& nicht ausschütteln läßt. ng 
d) Titration mit Pikrinsäure. 4 
».. Martin Kleinstück°) nahm Hagers Gedanken der 
— Alkaloidbestimmung mittels Pikrinsäure (vgl. Abschnitt A, ;2b° 
dieser Arbeit) wieder auf, doch wandte er bierbei nicht wie H a ger 
- ein gewichtsanalytisches; sondern ein maßanalytisches V erfahren an. 
Daß sich Pikrinsäure maßanalytisch bestimmen läßt, ist bekannt. 
Man kann die Bestimmung _alkalimetrisch. jodometrisch oder 
“ oxydometrisch ausführen‘). Bei der alkalimetrischen Bestim- 
‚mung ist jedoch bei der ‚Titration der genaue Farbenumschlag - 
mit Phenolphthalein schwer zu erkennen. ı Feder?°) z. B. ver- 
“wendet 0,5—1 ccm einer, Phenolphthaleinlösung 1 : 30 um. brauch- 
bare Resultate zu erzielen, ‘während F. W.Küster®) leber mit 
. Barytwanser und Lackmoid titriert, wobei der Farbemumsehlag 
„von Bräunlichgelb in Grün deutlich zu beobachten ist. Bei der 
" Sjodometrischen. Bestimmung ist als erschwerend in Betracht zu 
‚ziehen. daß die Pikrinsäure “mit der Lösung von jodsaurem Kalıum - 
‘plus Jodkalium im Druckfläschchen längere Zeit im Wasserbade 
' erhitzt werden muß, um eine quantitativ e Umsetzung herbeizu- 
“ führen. Bei der oxydometrischen Methode wird als Öxydations- > 
bzw. Reduktionsmittel Titantrichlorid angewandt. Abgesehen von. 
- der umständlichen Herstellungsweise der Normallösung ist: das. >73 
Arbeiten mit diesem Körper eine mißliche Sache, da sich das Titan- - = 
=x "trichlorid einmal an der Luft sehr leicht oxydiert. so daß stets im 
*  Kohlensäure- oder Wasserstoffstrome gearbeitet werden muß, danm.? ea 
aber auch, daß man für ein Erkennen des Endpunktes der Reaktion Be 
‚bisher einen einfachen allgemeinen Indikator nicht besitzt. SER 
= Bei der quantitativen Bestimmung der Chinaalkaloide ging a 
nun Kleinstück davon aus, daß die Fällungen der Chna- 
alkaloide mit Pikrinsäure quantitativ erfolgten, und daß die ent- 2 
“= stehenden Niederschläge konstant zusammengesetzt waren, eine 
RS - Tatsache, die schon Ha ger und auch Medrn‘) festgestelll = 
Ben Kle 1 nstück prüfte diese Angaben nach und fand die 
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‘er als weiteres Kriterium für eine ‚richtig‘ neutralisierte Lösung : 


 fältiger Fernhaltung der Luft mit einer gleichfalls eingestellten 


bleibenden Rötung zurücktitriert. Bi Reaktion geht: nun folgendes & Be 


 titriert werden kann — bis zur deutlich eintretenden Trübung 
. um:nicht Alkaloide bei Gegenwart von Gerbsäure mitauszufällen. 


und Rührwerk unterworfen, filtriert und bis zu einem bestimmten ri 
Volumen aufgefüllt. Nunmehr folgt die Adsorptionsanalyse, indem Be 
die Lösung durch ein mit sewachsener Fasertonerde beschicktes 


" dingungen filtriert wird. Ein aliquoter Teil des Filtrates wird a 
. mit einer bestimmten Menge einer !/,,-N.-Pikrinsäurelösung — es 


durch die Alkaloide quantitativ ausgefällt werden, während die 
sonst eventuell gleichfalls mitausfallenden Kolloide durch die Ad- ® 
 sorptionsanalyse "bereits beseitigt sind. Der Ueberschuß an Pikrin- N: 
‚säure kann hier nun nicht einfach alkalimetrisch. oder es 


nur richtig neutral ist, d. h. noch mehr oder weniger Salzsäure 


von Kleinstück zur Fällung benutzte Pikrinsäurelösung mit 
Hilfe von Salzsäure hergestellt. Zur Rücktitration wird daher der = 

. Niederschlag abfiltriert, ein aliquoter Teil des Filtrates mit einigen 
- Kubikzentimetern Salzsäure und 50 ccm Titantrichloridlösung ver- 
setzt und zehn Minuten im Kohlensäurestrome gekocht. N. ach dem 
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selben bestätigt. Die Niederschläge der Karen Chinaalkaloide, 
hatten eine der Formel Alkaloid . HCl. C,H, .. OH. (NO,), ne 
sprechende Zusammensetzung. Zur Reinieung der Alkaloide aus 
dem ursprünglichen Alkaloidauszue bedient sich Kleinstück 
des Adsorptionsverfahrens, wodurch er die adsorbierbaren Stoffe 
(Kolloide) von den nicht adsorbierbaren (Kr ystalloiden) trennt. Zu = 
diesem Zwecke wird der salzsaure Rindenauszug — die Lösung a 
muß salzsauer sein, ‘um den guten Verlauf der Adsorption zu ge- 2 
währleisten, hat aber. wie später gezeigt wird, dadurch den Nach- 
teil, daß die bei der späteren maßanalytischen Bestimmung benutzte 
Pikrinsäure nicht direkt mit Kalilauge und Phenolphthalein zurück- 


„richtig“ neutralisiert. Bei diesem Zeitpunkt reagiert aber die 
Lösung mit Lackmus noch stark sauer. Kleinstück sagt 
selbst. daß dieser Sättigungspunkt der Extraktlösung rein. gefühls. 
mäßig zu finden sei, die Reaktion dürfe nicht stark sauer sein, 
andererseits darf die Neutralisation nicht zu weit getrieben werden, 


Kleinstück hat diese Schwäche wohl selbst erkannt, wenn 


die nun folgende Fasertonerdeanfär bung anführt, die unten dann: S 


den intensivsten Farbton haben müsse. Diese richtig neutralisierte 


Lösung wird dann der Luftoxydation . mittels Platinkupfertonerde _ 


. Röhrchen "gegeben und unter bestimmten Anordnungen und Be- 


entspricht dies ungefähr einer gesättigten Lösung — versetzt, wo- 


zurücktitriert werden, da die ursprüngliche Extraktlösung eben 


enthält, die nun auch mittitriert würde, andererseits ist auch die 


> 


Erkalten wird dann das überschüssige Titantrichlorid unter sore- 


Lösung von Eisenchlorid und Rhodankalium als Indikator bis zur 


Z8 


maßen vor sich: 2 EE 
I. CH ‚OH.(NO,), +. 18 HC +. 18 TiOl,. = CH; OH, am 
3, 18 TiCL, + 6H,0. ER, rn 
II: -TiCl,; + Fell, — Die, + FeÜl,. = ERS De A R 
LIT. FeCi, E83 KÜNS \ — FelCNS), + 3KCı 5 ES er 
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ı Molekül Pikrinsäure entspricht daher 1S Molekülen Titan- 


‚ttrichlorid bzw. 18 Molekülen Ferrichlorid bzw. 18 Molekülen Eisen 


«oder 

| 229 Teile Pikrinsäure — 1008 Teile Eisen, d. h. 1 cem Y/gg-N.- 
Be a A elesi Sn; LEHRER 4 Rn 7 
Pikrinsäurelösung — 0, ‚0504 g Eisen, entsprechend 50° 1000 Teile Eisen. 


Auf der anderen Seite entspricht 1 ccm }/,g-N.-Pikrinsäurelösung 
a | 2 
. 1006 
richt angenommen wird. Da die Reduktion mit Titan- 
trichlorid nach Knec ht!) bzw. Beekurts?) zweckmäßig mit 
“einer 1%igen Lösung angestellt wird, andererseits 1 ccm Y/,g-N.- 
Pikrinsäurelösung 0,0504 & Eisen entspricht, so werden die Lösungen, 
diesen Verhältnissen Rechnung tragend, vorteilhafterweise so ein- 
gestellt, daß 1 ccm der 1°,igen ‘(genau 1,39%%,igen) Titanchlorid- 


‚g Chinaalkaloide, wenn 310 ‚als deren mittleres Mole- 


lösung — 1 ccm Eisenchloridlösung entspricht, die dann nicht mehr. 


0, 0504, sondern 0,00504 g Eisen in 1 ccm enthält, und somit auch 
‚nur 0, l cem !/,-N.-Pikrinsäurelösung äquivalent ist. Aus der 
"Differenz der ursprünglich zugesetzten Menge Pikrinsäurelösung 
“und der dem verbrauchten Eisenchlorid äquivalenten Menge Pikrin- 
säure läßt sich dann der Gehalt an Chinaalkaloiden leicht fest- 

‚stellen. Des Interesses wegen sei hier noch bemerkt, daß Klein- 

„stüc k das mittlere Molekulargewicht der Chinaalkaloide mit 310 
ansetzt, während das Deutsche Arzneibuch 309 angibt, daß er 
ferner das Atomgewicht von Fe mit rund 56 rechnet. w ährend 

‚es genauer 55,85 beträgt, ein Faktor, der etwas ins Gewicht fällt, 
da ım vorliegenden Falle diese Zahl noch mit 18 multipliziert wird, 
woraus sich, da 55,85.15 = 1005,3 ist, . wiederum ergibt, daß 


er em ‚ton N. -Pikrinsäurelösung — 0,050265 Eisen ist und dem- 
‚entsprechend die Eisenlösung einzustellen wäre. — Für die Praxis 


ist diese Methode nicht geeignet, da sie zu langwierig und um- 
sständlich ist. Einmal erfordert die Luftoxydation und Adsorptions- 
analyse zur Entfernung der Kolloide eine größere Apparatur, dann 


ist die Herstellung der „richtig.“ neutralisierten Extraktlösung x 
doch etwas problematisch, da eine strenge Vorschrift hierfür nicht 


gegeben werden kann, dies vielmehr lediglich nach des Verfassers 
Angaben Gefühlssache ist, andererseits aber wieder nach dem- 


selben dies gerade der Kernpunkt der Adsorptionsanalyse ist. Ferner 


' werden durch die Adsorptionsanalyse auch die amorphen Alkaloide 
(Chinioidin) nach Spezialversuchen Kleinstücks ebenfalls be- 
 trächtlich adsorbiert und entziehen sich der Berechnung. Möglicher- 


weise ist auch hierauf die Tatsache zurückzuführen. daß Verfasser 


‚ bei seinen Beleganalysen ausnahmslos etwas niedere Werte ge- 
- funden hat, als sie nach anderen Verfahren ermittelt wurden. Hat 


1 so die. Entfernung der Kolloide durch Adsorption ihre Nachteile, + 


= 


ee Berlin. Beriente 36, 1549 er 40, 3824, 
a ee Methoden der TE S. 808. 
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so kann man doch andererseits der Beseitigung derselben nicht x ah 
‚sentraten, da dieselben durch Pikrinsäure teilweise mitausgefällt 
werden. Zur Titration selbst ist zu bemerken, daß hierzu ein un 
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verhältnismäßig umfangreicher Apparat nötig ist, drei Norma. 
lösungen, wovon die Titantrichloridlösung umständlich herzustellen 
und nur unter besonderen Kautelen aufzubewahren ist, ferner i 
das Arbeiten mit Titantrichlorid nur im Kohlensäure- oder Wass 
stoffstrome möglich, eine direkte Titration der Pikrinsäure mit ° 
Lauge und Phenolphthalein ist aus bereits früher angegebenen 
Gründen ausgeschlossen, aus demselben Grunde verbietet sich au 


die jodometrische Bestimmung. Er 
E. Richter!) hat nun. eine glückliche Verbindung der 
Kleinstück’schen Methode mit dem Ausschüttlungsverfahren 
gefunden, indem er die Alkaloide aus dem salzsauren Auszuge der 
Chinarinde nach dessen Uebersättigung mit Natronlauge mit Chloro- 
formäther wie üblich ausschüttelt, aus dieser Lösung die Alkaloic 

mit einer gemessenen Menge salzsäurehaltigen Wassers bekannten 
Gehalts isoliert, die so erhaltene salzsaure Aikaloidlösung zu einem 
bestimmten Volumen auffüllt und in einem aliquoten. Teil de 
selben die Alkaloide mit N. Pikrinsrus ausfällt. Der Niede 
schlag wird abfiltriert und im Filtrat die überschüssige Pikrinsäur 
plus Salzsäure mit ‘Kalilauge und Pherfolphthalein zurücktitriert. 
v. Aye?) wendet sich gegen dieses Verfahren, ohne aber besondere 
stichhaltise Gründe beibringen zu können. Bei Nachprüfung dieser 


kommt Lahler?°) zu dem Ergebnis, daß sich die Richt er’sche 
Pikrinsäuremethode für die Bestimmung der Chinaalkaloide recht 
gut eignet. Auf Grund dieser Kontroversen hat Richter‘ 
später seine Methode nochmals revidiert und verbessert, ohne je- 
doch an dem Prinzip der Bestimmung mit Pikrinsäure etwas zu 
ändern, nur daß er jetzt unter Zusatz von Alkohol titriert. Weit 
“führt er noch an, daß man die überschüssige Pikrinsäure plus Sal 
säure auch zwecks Erzielung eines scharfen Farbenumschlags auch 
für den weniger Geübten auf jodometrischem Wege mit. Kalium: 
'jodat plus Kaliumjodid und Stärkelösung titrieren kann.  Unte 
"Berücksichtigung des Umstandes, daß die Hälfte der verschwun: 
denen Gesamtsäure zur Bildung des neutralen salzsauren Alkaloi 
verbraucht worden ist, läßt sich dann leicht der. Alkaloidgeha 
berechnen. wobei es gleichgültig ist, ob man jodometrisch od 
alkalimetrisch gearbeitet hat. Eine Anzahl von Beleg- und V 
gleichsanalysen zeigen, daß sich die Chinaalkaloide damit recht 9 
bestimmen lassen. Auch Kleinstück hat wohl daran gedach 
auf diesem einfachen Wege die Alkaloide mit einem organische 
' Lösungsmittel herauszuziehen, dies dann zur Adsorption zu brin 

und im Filtrat die Alkaloide nach einer der üblicheren Metho 
zu bestimmen, doch konnte er sich der Ueberzeugung nicht \ 
“schließen, daß alle Methoden, die gezwungenermaßen zum A 
äthern usw. führen, den exakten Kritiker nicht befriedigen könr 


— - 12 N 
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2), Apoth.-Zeitg. 1913, No. 3.. 
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Neuerdings hat F. Leuci!) ein weiteres Verfahren zur Be- 
stimmung der Alkaloide mit Pikrinsäure angegeben, das aber im: 
Grunde genommen dasselbe Verfahren ist wie das vorgenannte, 
nur mit dem Unterschiede, daß er den Titer der angewandten Pikrin- 
säurelösung vor und nach dem Ausfällen der Alkaloide mit Nitron 
gewichtsanalytisch feststellt. 

Auch bei dem Richter’schen Verfahren darf man sich 

nicht verhehlen, daß die Pikrinsäure nicht etwa gewählt worden ist, 

weil sie für maßanalytische Zwecke besser ist als andere Körper, 
sondern für ihre Inanspruchnahme ist lediglich maßgebend gewesen, 
daß für die direkte Titration der Chinaalkaloide auf acidimetrischem 

Wege bisher ein exakter Indikator mit scharfem Farbenumschlag 

nieht gefunden werden konnte. Das vom Deutschen Arzneibuch \ 

. gewählte Hämatoxylin erfordert ein sehr geübtes Auge und ıst 
vielfach kritisiert worden, da bei der Wahl des Endpunktes der” 
Titration eine gewisse Willkür nicht zu vermeiden ist, andere dafür 
vorgeschlagene Indikatoren wie Poirriers- Blau und Lackmoid 

aber wieder nur unter gewissen Bedigungen brauchbar sind. Viel- 
leicht erweist sich das neuerdings vorgeschlagene Methylrot als 
besserer Indikator, dessen Anwendung eine leichte und genaue 

- Titration der Chinaalkaloide auf direktem Wege ermöglicht. Da- 

- durch würde dann der Umweg über das Pikrinsäureverfahren und 

‘ “damit auch dieses selbst von selber wegfallen. 

Hat sich nun die Pikrinsäure zur Bestimmung der China- 
alkaloide eine gewisse Anerkennung erworben, so hat sie doch: 

"weitere allgemeinere Verwendung zur Bestimmung anderer Alkaloide 

nicht gefunden, ist ja auch einerseits,. wie bereits Hager fest- 

gestellt hatte (siehe Abschnitt A, 2b dieser Arbeit) ihre Verwen- 
dungsmöglichkeit nur auf einzelne Alkaloide beschränkt, und stehen 

- „andererseits allgemeinere andere Verfahren zur Verfügung, mit. 


7 


denen man besser und schneller zum Ziele kommen kann. AN 


(. Kolorimetrische Verfahren. Pa. 

Farbreaktionen zum Nachweis des Vorhandenseins gewisser 
Körper finden in der qualitativen Analyse ausgedehnte Anwendung. 
- Daneben bedient man sich derselben auch für quantitative Zwecke, 
. indem man aus der Intensität einer vorhandenen oder durch ge 
wisse Reaktionen auftretenden Färbung auf die Menge des vor- 
liegenden Stoffes schließt. Diese kolorimetrische Methode hat man. 
. auch bei der quantitativen Alkaloidbestimmung angewandt, wenm 
auch nur in geringem Umfange. Wenn sich diese Methode nicht 
einzubürgern vermocht hat, so liegt das wohl einmal im Wesen 
- der Kolorimetrie selbst, da nicht eines jeden Beobachters Auge. 
Farbenunterschiede in gleicher Schärfe, festzustellen vermag, viel- 
mehr die einzelnen Feststellungen individuellen Schwankungen‘ 
. unterworfen sind. Als zweiter und wichtigster Punkt kommt aber 
gerade bei der Alkaloidbestimmung hinzu, daß die zu bestimmenden 
Alkaloide meistens aus anderen Körpern, sei es nun eine Droge 


9 Boll. chim. pharm. 1915, 54, 417; dureh Chem. Zentralb 
1916, 87, 1.952. % r 
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‚oder ein Präparat oder dergleichen, isoliert werden müssen ind 
dabei oft Farbstoffe und andere‘ Körper hartnäckig festhalten 
können, die nun den Wert einer kolorimetrischen Bestimmung, | 
‚ganz abgesehen von dem umständlichen Reinigungsverfahren, gegen- 
“über anderen Verfahren zum mindesten als zweifelhaft erscheinen 
"lassen. Wenn man nun normalerweise bei den Alkaloidbestimmungen 
‚ meist andere Verfahren vorziehen wird, so können doch Fälle ein- 
" treten, wo man der kolorimetrischen Bestimmung doch nicht wird 
ganz entraten können. so z. B. wenn es sich um Feststellung von 
nur‘ geringen Mengen Alkaloid handelt. Von Alkaloiden, bei denen 


Bereits 1869 le Ss t ein!) über eine kolorimetrische Be- f 
"stimmungsmethode des Morphins, die darauf beruht. daß ] a { = 
Jodsäure zu Jod zu reduzieren vermag und dadurch Gelbfärbung 
‚ hervorruft; diese Gelbfärbung läßt sich noch verstärken durch Zu 
satz von wenig Ammoniak. “(Nebenbei gesagt, spricht. letztere Er- 
‚scheinung zweifellos dafür, daß die Gelbfärbung nicht lediglich 
‚durch das ausgeschiedene Jod hervorgerufen wird. sondern daß es 

sich hierbei um eine aus dem Morphin entstehende organische Jod- 
verbindung handelt) Stein verdünnt die zu prüfende Lösung 
bzw. den Öpiumauszug mit Wasser so weit, daß man die Färbung 33 
des zum Ausschütteln benutzten Chloroforms durch das ausgeschie- © 
_ dene .Jod soeben noch erkennen kann. Diese Empfindlichkeitsgrenze SR 
- ist von jedem Analytiker erst festzustellen und wird dann als Ver- = 
 gleichszahl benutzt. Von der näherliegenden Anwendung einer 
- Farbenskala verschiedener Jodchloroforme, erhalten mit bekannten 
ä nen sieht er ab, da er es für sicherer hält, das Ver- 
' schwinden einer Färbung zu beurteilen als die Gleichheit zweier f 
A ' Farbentöne. Bei seinen Prüfungen des Opiums stellte er aber auch FE 
. ‚schon fest, daß dasselbe noch Stoffe enthält, die auf Jodsäure ebenso 
wirken wie Morphin: er sucht ‘dieselben durch Zusatz von Kupfer 
sulfat bzw. Kupferacetat zu dem zu extrahierenden Opium zu = 
-elimmieren. Schneider?) findet das Verfahren für brauchbar, 
- weil es weder mehr noch weniger leisten will als den Ming 2 
te Opiums an Morphinen festzustellen gemäß den Anforderungen 
der damaligen Pharmakopöe. Er 
| Bestimmte Stein, wie eben gesagt, nur, ob eine. "Mindest. 
Re une von Morphin vorhanden war, so geht Mylius®) schon | 
_ weiter, indem er feststellt, wieviel Morphin überhaupt er 
ist. Er setzt dem auf Morphin zu prüfenden Auszuge sowie einer % 
bekannten Morphiumvergleichslösung Jodsäure und einige Tropfen 
Schwefelsäure hinzu, sowie je 5 ccm Schwefelkohlenstoff und 
‘schüttelt kräftig durch. “Sind die eingetretenen Färbungen des. 
Schwefelkohlenstoffs in ihrer Stärke verschieden, so wird die 
TEE mit Schwefelkohlenstoff verdünnt, bis Farbengleichheit 


ı) Poly techn. Zentralblatt 1869 1251. bzw. Arch. d. Pharm 
.1871,%8. 150. NE 
. E- ?) Arch. d. Pharm. 1881, Bd. 219, 8. 87. Ra 


®) Pharm. Zentralhalle 1881. 8. 105. BR a Er 
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eingetreten ist. Aus der Menge des hierzu benötigten Schwefel- 
‚kohlenstoffs and dem bekannten Gehalt der Vereleichslösung wird 
‘ann der Morphingehalt errechnet. Schlickum I) ve erwirft 
dies Verfahren für die Morphinbestimmung im Opium, da im 
Opium bzw. dessen Auszuge noch andere jodbindende Stoffe ent- 
halten seien. | 
Georges und Gascard?) haben‘ die Methode wieder 

aufgegriffen zur Bestimmung des Morphins bei toxikologischen 
‚ Untersuchungen. Zur Feststellung des Morphingehaltes ver- 
setzen sie gleichzeitig eine Lösung von bekanntem Morphin- 
gehalt und "die Versuchslösung mit je".d.cem ‘einer 5%igen # 
 Jodsäurelösung und fügen eventuell " zur Farbenverstärkung 
Ammoniak bis zur neutralen bzw. schwach alkalischen Reaktion 
"hinzu. Die Lösungen werden dann zur Beobachtung in 
“ein Kolorimeter, etwa von Dubosq, gebracht und beide 
Halbschatten durch Verschieben der Lösungen auf gleichen Farben- 
‚ton eingestellt. Nach dem Erfahrungssatze, daß sich die Konzen- 
"trationen umgekehrt wie die Höhen “der durchstrahlten Schichten 
. verhalten, berechnen sie dann den Mor phingehalt. Sie stellten 
ferner die Empfindlichkeitsgrenze der Reaktion sowohl mit Jod- 
“säure allein als auch in Verbindung mit Ammoniak fest, auch fordern 

sie, daß die Zusätze zur Vergleichs- und Versuc hslösung möglichst 
gleichzeitig erfolgen. Für reine Morphimlösungen ist das Verfahren 

' wohl brauchbar, für toxikologische Zwecke aber nur in Verbindung. 

mit einem gewichtsanalytischen Verfahren, da die Reduktion der 
Jodsäure. in diesem -Falle keine absolute Identitätsreaktion auf 
‚Morphin darstellt. bh 

Unabhängig von diesen beiden Arkoren haben Mai und 

R at h?) versucht. kleine Mengen Morphin kolorimetrisch zu. be- 
stimmen unter Verwendung der ‚Jodsäurereaktion 'bzw. der Re- 
agentien nach Fröhde und nach Marquis (Formalın- 
schwefelsäure)®) und schließlich auch unter Benutzung von .J odsäure Ba) 
Cap Stärkelösung. In einer vorläufigen 1 Mitteilung gaben sie an, 
«laß sie mit Jodsäure allein bzw. in Verbindung mit ? ärkelarn al ß 
bisher befriedigende Ergebnisse nicht erzielt hätten, dagegen sich n N 
Marquis’ Reagens als besser geeignet erwiesen hätte, während 
'Fröhde'’s Reagens versagte. re: 
Heiduschka und Fau 1°) haben nun die sich zum Teil 
widersprechenden Angaben von Georges und Gascard 
bzw.Mai und R ath nachgeprüft. Sie verfuhren hierbei inähn- 
‚licher Weise wie bei der Bestimmung des Bleis im Trinkwasser, 
‚indem sie sich eine Reihe von Lösungen von je 10 cem von be- ) 


\ 


u Pharm, Geile: 1885, 8. 464. { 
ER BER ‘Journ. de Pharm. et Chim. 1906, 23, 513. 
Br 3) Arch. d. Pharm.: 1906, 'S.'300. ) eh: 

m Vgl. eventuell auch E. Marauis, Arbeiten des Pharma 
löschen Instituts zu Dorpat (R. Kobert) 14, 142, 1890, über kolori- 
‚metrische ‚Morphinbestimmung mit konz. H ‚SO, + 'Na,SO,, bei der? = 
Re einzelnen ‚Farbunterschiede, schwachviolett bis rosaviolett, nicht 
a genug sind, um Verwendung finden zu können. & 
” N Aus Arch. d. Pharın. en S; 172. FR ER WAR. 


deutlich zu erkennen ‘waren, dagegen innerhalb dieser . Grenzen = 


des. Morphins mit Marquis’ Reagens, indem sie wiedere 


‚violette. ‚Flüssigkeit unter Nachspülen mit 4 cem Schwefelsäu 


nicht vergleichen wegen des Ueberganges des blauen Farbtone 


_ lösung, in das andere so viel der V ersuchslösung, bis Farbengleich 


‚köpfen noch 0,017% bzw. 0,068°, Morphin, die auf. gewichts- < 
war es hierbei, daß bei der Menge von 0,017% das M ar qu 


säureverfahren zur een des anne. iR 
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ennch Morphingehalt herstellten, ‚dazu 5 cem 
Jodsäurelösung möglichst gleichzeitig hinzufügten und die? 
standene Färbung beobachteten. Sie fanden dabei, daß o 

einer irn Konzentration der. Morphinlösungen (1 : 1500) und 
unterhalb (1 : 5500) die einzelnen Farbenunterschiede nicht mehr 


sich bequem feststellen ließen. Dieselben Versuche stellten sie : ın 
unter Zusatz von je 1 ccm (10%) Ammoniak zu den er < 
Mischungen. Die Farbreaktion war ‘dadurch empfindlicher und 
ließ sich gut verwenden innerhalb der Konzentrationen von 1 :5000 
bis 1: 16500. Auf Grund dieser Ergebnisse kamen sie zu der 
Vermutung, daß Mai und Rath die Jodsäuremethode desh S 
verworfen haben, weil sie nur mit gewissen Beschränkungen braue 2 
har ist. 

Weiterhin. pr üften sie noch die kolorimetrische ee - 


von einer Reihe von Meuakinlonuigeh von verschiedenem- 
je ccm in einem Schälchen verdampften, die Rückstände mi 
je lceem Margquisschem Reagens verrieben und die Be 


rer 


in kleine Reagiergläser brachten. Im auffallenden Lichte w 


bei der Bleibestimmung im Wasser) ließen sich die Lösungen abe 


in einem blaubraunen, dagegen aber im durchscheinenden Lich. 
Die deutliche Er kennbarkeit der Reaktion lag innerhalb der Kc 
zentrationen von etwa 1 : 1400 bis 1:12 000. Oberhalb diese: 
Konzentrationen war die Lösung undurchsichtig, unterhalb: zei g! 
sie nicht mehr die charakteristische Farbe. R 

- Da nun alle drei Methoden den Uebelstand haben; daß. ma 
erst eine ganze Reihe Versuchslösungen herstellen muß, habe 
die Verfasser das Kolorimeter herangezogen, indem sie dabei, . 


mit kleinen Volumina zu arbeiten, zwei gleiche runde. Gläser, P. 1. 70% 
10 mm Durchmesser in die innen schwarz ausgekleideten Kol 


meterzylinder stellteh. In das eine Glas kam dann die Verglei 


erzielt war. Dann wurde noch weiter Versuchslösung hinzugegeb = 
bis die Farbengleichheit eben verschwand und aus dem arithmeti sch 
Mittel.der beiden Volumina der Versuchslösung und dem Volun 
der Vergleichslösung (— entsprechenden 'Schichthöhen) der Mor; 
gehalt errechnet. Die mit reinem Morphin angestellten diesbel” 
lichen Versuche lieferten befriedigende Ergebnisse. Auf dies 
kolorimetrischen Viege fanden dann die Verfasser in reifen Mo) 


maßanalytischem Wege nicht festzustellen waren. Inte 
Reagens versagte, infolge der zu geringen Merplinuiegen 


dem Jodsäureverfahren gegriffen werden mußte. “ 
 Aehnlich empfehlen Francois und Lu cel) « 
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10 cem desselben I cem !/,„-N.-Jodsäurelösung und nach kräftigem 
Schütteln 1 cem Ammoniak hinzufügen. Die auftretende Färbung 

- wird dann mit der auf dieselbe Weise erhaltenen Färbung eines 

- Normalmorphinsirups verglichen und nötigenfalls durch Hinzufügen 
gemessener Mengen Zuckersirups auf Farbengleichheit eingestellt 
und danach der Morphingehalt ermittelt. Da es sich hier um reines 
Morphin handelt, erscheint ‘hier die Methode zur schnellen Orien- 

- tierung. angebracht. t 

Um die Nachteile der Jodsäurereaktion — Reduktion 
auch durch andere Stoffe — bzw. des Verfahrens mit Marquis’ 
 Reagens — Färbung der Schwefelsäure durch begleitende organische 
"Stoffe — zu vermeiden, empfiehlt. Fabinyi!), die Reaktion 

won Radulescu zu 'benutzen. Die auf Morphin zu prüfende 

' Flüssigkeit wird mit verdünnter Schwefelsäure angesäuert, ein 

Stückchen Natriumnitrit hinzugegeben und nach beendigter Gas- 

' entwickelung mit Kalilauge alkalisiertt. Die Lösung färbt sich 

dann rosa bis rubinrot, je nach dem Morphingehalt. Als Vergleichs- 

lösung dient eine Lösung von 0,3.g Morphin in 1 Liter 10%iger 

- Schwefelsäure, von der dann 9, 8, 7 usw. Kubikzentimeter mit 10% iger ‘ 

Schwefelsäure auf 10 cem aufgefüllt werden; hierzu wird ein 

' Stückchen Natriumnitrit hinzugegeben, dann 10 ccm Kalilauge, und 

. nun wird mit Wasser auf 100 ccm aufgefüllt. Die mit Hilfe eines K üß- 

 Limmer-Brodh.un'schen Kolorimeters vorgenommenen Prü- 

 fungen sollen gut übereinstimmende Werte ergeben haben, auch 
sollen andere neben dem Morphin anwesende Stoffe die Reaktion 
nicht beeinflussen. 

>» Der Vollständigkeit halber sei hier noch das Verfahren von | 

Himsdale?) angeführt. Derselbe vergleicht die Färbungen, 

_ die in morphinhaltigen Lösungen durch eine frisch bereitete Lösung 

von Ferricyankalium und Eisenchlorid erzeugt werden, mit denen, 

die Lösungen von bekanntem Morphingehalt mit diesem Reagens 

geben. Abwesenheit von Gerbsäure sowie Ausschluß von Licht 

and .Luft sind hierbei erforderlich. Das Verfahren ist praktisch 

“ nicht verwertbar. | Br 

“28 8o verlockend die kolorimetrischen Verfahren zur Morphm- 

 "bestimmung auf den ersten Blick erscheinen, so ist doch nicht zu 

_ wergessen, daß sie, wie bereits eingangs erwähnt, individuellen 

. Schwankungen seitens der einzelnen Analytiker unterworfen sind. 

- Dann aber kommen die Schwierigkeiten der Reinigung der Morphin- 


 auszüge hinzu, da dieselben aufs peinlichste von allen anderen % 
Stoffen (Alkaloiden, Farbstoffen usw.) befreit sein müssen, um a 
die Farbreaktion nicht zu stören. Praktische Bedeutung werden 
‚darum diese Verfahren nicht gewinnen, zumal es sich in der Praxis Be 
meist um die Bestimmung größerer Morphinmengen handelt, die ne 
sich maß- oder gewichtsanalytisch bequemer und genauer feststellen 


 Jassen. Nur bei der Bestimmung sehr geringer Mengen Morphin 
' wird man notgedrungen zu einer kolorimetrischen Methode greifen, 
' und auch dann erscheint der Wert derselben noch zweifelhaft. ; ° 
72 Chem. -Zeiter IL, 821099. 3. rs .a rn BR, 
2) Chemical News 62, S. 77/78; durch Jahresber. der Pharmazie 
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Die Tatsache, daß .einerseits das. Brucin ein vielfacher 
schwierig trennbarer Begleiter des Strychnins ist und dadur 
eine maß- oder gewichtsanalytische Bestimmung erschwert is 
daß andererseits Brucin aber charakteristische Farbreakticne 
gibt, hat dazu geführt, dasselbe auf kolorimetrischem Wege zu 
bestimmen. E. Douzar d!) benutzt hierzu die bekannte Rot- 
färbung, die Brucin durch Salpetersäure erfährt: die übrigen Brucin 
farbreaktionen eignen sich bei Gegenwart von Strychnin nicht 
für kolorimetrische Zwecke. Als V ergleichslösung benutzt er eine 
Lösung von 0,16 g Strychnin und 0,16 g Brucin in 2%iger Schwefel 
säure und verdünnt die Lösung auf 100 ccm. Nun löst er gleichfalls. 7 
0,1 g des isolierten reinen Alkaloidgemisches von Strychnin und 
Brucin in 50 ccm 2%,ıger Schwefelsäure und fügt hierzu sowie ” 
zu 50 ccm der: Vergleichslösung gleichzeitig je 5 ccm Salpetersäure: 
vom spezifischen Gewicht 1,42. Beide nunmehr rotgefärbten. 
Flüssigkeiten werden dann in en Gallenkam p’sches Kolori- 4 
meter gebracht und nach fünf Minuten sechs Ablesungen vor- 
genommen, aus deren Mittel dann, wie üblich, der Brucingehalt = 
berechnet wird. 
Wöber?) hat die vorliegende Bestimmung weiter ausgebaut. IR 
= stellt erst eine V ergleichsbrucinlösung von 0,1 g Brucin in 100 ccm. 
%,,iger Schw efelsäure, dann eine Strychninlösung ı von 0,5.g Strychnin, 
2 100 cem 1%,iger Schwefelsäure her, ferner eine Mischung von 
gleichen Raumteilen Salpetersäure (spezifisches Gewicht = 1 » 
und 20%iger Schwefelsäure und schließlich eine gesättigte Kalium- 
chloratlösung. Zur Bestimmung werden dann 0,1 g des isolierten. 
reinen Alkaloidgemisches in 20 ccm 1°,ıger Schwefelsäure unter“ 
Erwärmen gelöst und mit derselben Schwefelsäure in einem Zylinder 
auf 30 ccm aufgefüllt. Zum Vergleich werden dann 20-cem der 
V ergleichsstrychninlösune — 0,1g Strychnin in einer zweiten. 
Zylinder gegeben und ein genau bemessenes Volumen der Ver: a, 
gleichsbrucinlösung hinzugegeben, dessen ungefähr erforderliche = 
Menge durch einen Vorversuch bereits ermittelt ist, und füllt mit. 
der I%igen Schwefelsäure gleichfalls auf 30 cem auf. In die beiden. E5 
abgekühlten Lösungen läßt man dann je 10 cem des Salpeter- 
schwefelsäuregemisches zufließen, rührt um und fügt dann gleich 
zeitig zu beiden Lösungen nach einer Minute 2 ccm der gesättigten. 
Kaliumchloratlösung hinzu. Dann wird wieder umeerührt und 
je nach der Farbenstärke auf 50 oder 100 ccm mit Wasser auf, 
gefüllt und bis zur gleichmäßigen Verteilung des Farbentones um- a 
geschüttelt. Durch Abfließenlassen oder Abgießen aus dem einen. 
oder anderen Zylinder, eventuell auch mit Hilfe eines Kolorimeters. 
wird nun sofort auf Farbengleichheit eingestellt. Die Berechnung & = 
des Brucins erfolgt nun in der üblichen Weise unter Zugrundelegunge ee 
des Gehaltes der Vergleichsbrucinlösung an Brucin. En 
Sowohl das Douzard’sche wie das -Wöber' sche ‚Ver- Ir 
fahren leiden an dem mißlichen Umstande, daß die Vergleichs-- = 
lösungen willkürlich sind und den natürlich vorkommenden E 


4) Proceedings Chem. Soe. 18, 22021. .26./ ı#; 
durch Chem. Zentralblatt 1903, 8. 99, TEN 
?) Zeitschr. für RUSEM: Chemie 1918, 124. 
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verhältnissen von Strychnin und Bruein zueinander nur in seltenen. 
Fällen genau entsprechen werden. Daß das Strychnin und damit 
auch die mehr oder minder große Menge aber bei der Brucin- 
bestimmung nicht indifferent ist (Gelbfärbung mit Salpetersäure), 
geht ja daraus hervor, daß man es zu den Vergleie hslösungen heran- 
zieht, man könnte sich ja sonst mit einer bloßen Normalbruein- 
lösung begnügen. Ganz unangebracht erscheint der Zusatz von 
Kaliumchlorat im Hinblick auf die beiden nachfolgenden Strychnin- 
reaktionen. Verreibt man nämlich Strychnin mit Schwefelsäure 
und fügt Kaliumchlorat hinzu, so tritt eine Farbreaktion ein, die 
bis zu ‚Johannisbeerrot gehen kann!). Oder löst man etwas Strychnin 
in einem Tropfen „verdünnter Salpetersäure, erwärmt gelinde und 
fügt zu der noch warmen Lösung eine Spur Kaliumchlorat, so: 
- tritt scharlachrote Färbung auf?). "Wenn die Bedingungen für die 
beiden genannten Reaktionen ‚bei der kolorimetrischen Brucin- 
i bestimmung auch nicht strikte erfüllt sind, so ist es doch nicht. 
von der Hand zu weisen, daß dieselben die Brucinfärbung ber 
 einflussen. | 
| Alles in allem kann die kolorimetrische rn bee 
nicht befriedigen, da ihre Ergebnisse nur relativen Wert haben. 
Sie wird besser ersetzt durch die genaue Beckurts'sche maß- | 
analytische Bestimmung mit Ferrocyankalium (vgl. Abschnitt BR 
dieser Arbeit). 
Für die kolorimetrische Bestimmung des Colchieins hat dan | 
bereits bei der De Morphinbestimmune genannte 
RR. Fabinyi? die Zeisel’sche Reaktion vorgeschlagen. Die 
"auf Colchiein zu prüfende ans etwa 5-10 ccm, wird mit. 
10 Tropfen konzentrierter Salzsäure und 5 Tropfen Eisenchlorid- 
lösung bis zum Kochen erhitzt, wobei eine olivengrüne bis schwarz- 
orüne Färbung auftritt). Beim Verdünnen mit Wasser bleibt: 
die Färbung bestehen, beim Ausschütteln mit Chloroform färbt 
sich letzteres rubinrot. Fabinyi prüfte an Hand dieser Angaben 
. die Brauchbarkeit für quantitative Zwecke und will. damit gute 
Ergebnisse erzielt haben. Nähere Einzelheiten über die Ausführung KR 
der quantitativen Analyse sind nicht angegeben. 
>63 Unter kolorimetrische Bestimmungen ließe sich schließlich. " 
auch die Bestimmung der Chinaalkaloide im Chinafluidextrakte 
_ einreihen, de W.P.H. van den Driessen-Mareeuw) 
' ausgearbeitet 'hat. Man bestimmt hierbei, bei welcher Verdünnung 
mit Wasser und etwas Salzsäure das zu prüfende Extrakt mit 
Mayer’s Reagens noch eine opalisierende Trübung gibt. und bei 
welcher Verdünnung diese auszubleiben beginnt. Das Verb 
ist. ‚überholt. 
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DE Ch LU. BIloxa Mm, Chem. Drugg. 636, 1887; durch Pnanın. 
var Zentralhalle 1887, 424. 

E27, 8) Chem.-Zeitg. 1911, 8..1099. | 
....%) Merck’s Reagentienverzeichnis 1908, S. 284. > 
00.3) Nederl. Tijdschr. Pharm, 8, 105, 1896; durch Chem. Zentral 
blatt 1896, 1, 1086. Kr 


 - Jraktionswert. Um genaue Resultate zu erhalten, ist strengste 


sondern auch in den Lösungen (zeitweiliges Durchmischen derselben) 


| - des Coffeins im Tee nach verschiedenen Extraktionsverfahren 
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D. Refraktometrische Verfahren. EN. ER 

? Eine neuartige Methode der Alkaloidbestimmung wurde mit 
Einführung des Zeiß’schen Eintauchrefraktometers aufgenommen. 
Nachdem schon vorher eine Reihe von Autoren dasselbe zur Gehalts- 
"bestimmung der verschiedensten Salzlösungen, Säuren, Alkohol 
usw. wie auch des Milchserums benutzt hatten, prüften Hanus 
und Chocenskyt!) das Verhalten wässeriger Coffeinlösungen 
gegenüber dem Refraktometer. Sie wurden dazu veranlaßt durch 
‚. die bereits an anderer Stelle erwähnte Tatsache, daß gewisse Al- - 
kaloide, darunter auch Coffein, beim Trocknen sich zum Teil ver- 

- flüchtigen können. Bei Benutzung des Refraktometers läßt sich 
aber das Trocknen umgehen, indem das isolierte Alkaloid in einem 
Lösungsmittel gelöst wird und’ dessen Brechungsexponent vor ei 
und nach dem Auflösen festgestellt wird. Bei diesen Versuchen 
wurden Lösungen von reinstem Coffein in Wasser in Stärken bis 
zu 1% — Coffein löst sich in etwa 80 Teilen Wasser — benutzt. 
Nachdem der Refraktionswert des destillierten Wassers bei 17,50 r: 
mit 15 festgestellt war, zeigte sich, daß die weiter ermittelten Re- 
fraktionswerte der Coffeinlösungen der prozentualen Menge des 

 Coffeins direkt proportional waren. Für das Volumen von 100 ccm 
innerhalb des Löslichkeitsbereiches des Coffeins läßt sich dies durch = 
die Formel x = y _ ausdrücken, wobei x den zu ermittelnden 


. Prozentgehalt an Coffein darstellt und v den abgelesenen Re 


ug 


>r 


Innehaltung der Temperatur von 17,5° C. nicht nur im Wasserbade, 


wie auch möglichst im Beobachtungsraum erforderlich. Eine Tabelle 
der Refraktionswerte, die sich nach obiger Formel leicht aufstellen 
läßt, gibt dann direkt den Prozentgehalt an. Es entspricht nach 
Abzug der Skalenteile des Lösungsmittels (Wasser — 15) vom 
. Gesamtrefraktionswerte 0,1 Skalenteil — 0,02%, Coffein. Bei der 
praktischen ' Anwendung _der Refraktometrie zur Bestimmung 


wurden aber um etwa 6 bis S%, zu hohe Werte gefunden. Hierbei 
- wurde das vom Extraktionsmittel (Tetrachlorkohlenstoff, Chloro- 

- form) befreite Coffein in Wasser gelöst und dann der Brechungs- 
exponent der Lösung bestimmt. Da nun das Coffein niemals rem 
. erhalten wird — es wird darum auch bei den anderen Bestimmungs- 
methoden stets noch eine Stickstoffbestimmung des erhaltenen 
Rohkoffeins nahegelegt —, die das Coffein begleitenden Stoffe 
aber gleichfalls einen Refraktionswert besitzen, so- wird das oben 
erwähnte Plus dadurch erklärlich. Weitere Versuche, die Refraktion 
wässeriger Theobrominlösungen zu bestimmen, scheiterten an 
.. der zu geringen Löslichkeit desselben. re Fa 

“ Utz?) hat das Verfahren von Hanus und Chocensky 
und auch deren Coffeintabelle nachgeprüft und für richtig befundeı 


4) Zeitschrift für Untersuchung von Nahrungs- und ö Genuß 
mitteln 1906, S. 312. 27 238 Dr 1 Er ae 
2) Chem.-Zeitg. 1909, S. 47. En “ &- BR 2 ; Mr 
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Seine Versuche dehnten sich aber noch EN aus auf Morphin, 
"Chinin. und Brucin. Da sich Morphin nur sehr schwer in Wasser 
löst, so versuchte er mit einer Salzsäurelösung zum Ziele zukommen, 
‚deren Refraktionswert — 25. betrug bei 17,5° C,, dieselbe’ enthält 
1,67 g "HCl auf 100 cem. Die Resultate waren befriedigend, die 
Refraktionswerte waren proportional den MarHuInmERge n. Nach Bar 
Abzug der Refraktion des Lösungsmittels (=.25) von der Gesamt- 
refraktion entsprach 0,1 Skalenteil — 0,02%, Morphin. Zur weiteren .0 
uns dieses Vor sehens wurde schließlreh das zu bestimmende . “x Yr 
orphin in verdünnter Salzsäure gelöst, durch wiederholtes Ab- 7 
dampfen mit Wasser von der überschüssigen Salzsäure befreit 7. 
und das so erhaltene Morphinhydrochlorid schließlich refrakto- 
metrisch bestimmt. Als Vergleichslösungen dienten hier Lösungen 
von bekanntem Gehalt an Morphinchlorid. Die erhaltenen und DE 
| urch Tabellen illustrierten Resultate waren befriedigend, es wurde , 
äeder vollkommene Proportionalität festgestellt, 0,11 Skalenteile , 
entsprachen 0,02%, Morphinhydrochlorid. Beide Verfahren erwiesen 
si ch aber als zu umständlich. Es mußte daher ein anderes Lösungs- 
"mittel als Wasser gesucht werden, und als solches wurde schließlich 
2 kohal entdeckt. Dasselbe erfüllte gleichzeitig auch die 
orderung, daß dessen Brechungsexponent innerhalb des Bereiches , % 
der Skala fallen mußte. Solange nun mit reinem Morphin gearbeitet 
\ urde, zeigte sich auch hier, daß der Alkaloidgehalt dem Refraktions- WR 
te proportional war. Nach Abzug des jeweiligen Refraktions- Rule 
wi tes des Methylalkohols — die versehiedenen ‚Methylalkohole 
ten verschiedene Werte — von der Gesamtrefraktion entsprachen 
0,06 Skalenteile — 0,01%, Morphin. Wurde nun aber versucht, 
das Verfahren auf die ERS zu übertragen, z. B. zur Bestimmung 
‚des Morphins im Opium und dessen Präparaten, so wurden auch 
a, “= die Werte höher gefunden als etwa nach der Titrationsmethode, E 
a ah isolierte Morphin eben nicht in der a Reinheit | 


dr id Chininsulfat sowie Brucin zur en Be RD NS 
ımung gebracht, sämtlich in methylalkoholischer Lösung, und 
ich hierbei die Proportionalität festgestellt. So nk ne je: oa 
068 Skalenteile — 0,01% Chinin und ebenso — 0,01% Chinin- 
'hydrochlorid, ferner 0 ‚064 "Skalenteile — 0,01%, Chininsulfat und 
‚Skalenteile = 0, ‚01 %, Bruein.  Anschließende Versuche mit 
bereits erwähnten 1,67 7%/,igen Salzsäure. (Refraktion. = 25) "= 77 
‚ösungsmittel wurden nicht weiter ausgearbeitet. Die Werte. 
betrugen hier für 0,01%, Chininhydrochlorid = 0,06 Skalenteile 
ind für 0,01%, Chininsulfat — 0,054 Skalenteile. Von einer prak- 
en Anwendung des refraktometrischen Verfahrens zur Er- 
DB. von Chinin und Brucin wurde aus ae ai Gründen 
a 3: 
Wie schon im Laufe der Arbeit ausgeführt worden ist, sind die 
tometrischen Bestimmungen von Alkaloiden von vornherein 
. der genau innezuhaltenden Bedingungen recht umständlich 
uch nur in begrenztem Umfange anwendbar. Dieselben BB. Bi DE 
Bu, genaue. Werte, . wenn das isolierte Alkaloid in. absoluter Hi 


Sy 
or OOLIR. . Bas, 4. Heft, SEHE Ba 29%. 


Reinheit vorliegt; jede Verunreinigung erhöht den Refraktionew 


‚ einfache Wägung das Gegebene. Die refraktometrischen Methode 


. spezifische Drehung nicht geeignet ist, damit eine Wertbestimmung 
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Die Forderung der absoluten Reinheit wird aber nur in den seltens 
Fällen erfüllt sein und auch dann nur mit Alkaloidverlusten infol 
des Reinigungsprozesses verbunden sein. Ist das Alkaloid aber a 
irgendeine Weise doch rein erhalten, dann ist fast durchweg d 


bieten daher durchaus keinen Vorteil, vor allem auch keine Ze 
ersparnis gegenüber den bisherigen Bestimmungsmethoden; m 
wird in der Praxis mit einer Titriermethode z. B. bei weitem schneller 
und mit größerer Genauigkeit zum Ziele kommen; ganz abgesehen 
schließlich auch davon, daß ein Eintauchrefraktometer wohl kaum 
in vielen Apothekenlaboratorien usw. zu finden sein dürfte. 


E. Polarimetrische Verfahren. 


Ebenso wie die Refraktometrie hat man auch versucht, Er 
Polarimetrie zur quantitativen Bestimmung der Alkaloide zu ver- 
wenden. Vaubelt) führt eine ganze Reihe von optisch aktiven 
Alkaloiden auf, quantitative Bestimmungen sind bisher jedoch 
nur für Cocain, ‘Morphin, Nicotin und die Chinaalkaloide ausgeführt 
worden. Nachdem schon Bouchardat? und Pasteum) 
Untersuchungen über das Drehungsvermögen der Chinsalkalöide 
ausgeführt hatten, haben OQudemanms?) sowie Hesse) 3 
und zuletzt Lenz) ebenfalls darüber gearbeitet und die Rotations- 
konstanten der wichtigsten Chinaalkaloide ermittelt. Sie machten 
dabei die Beobachtung, daß die spezifische Drehung in hohem 
Maße abhängig ist von der Art des Lösungsmittels, der Konzentration 
der Lösung und der Höhe der Temperatur. Als Lösungsmittel 
wurden angewandt Wasser, Alkohol, verdünnte Salz- oder Schwefel- 
säure oder ein Chloroformalkoholgemisch (2 +1), als Konzentrationen 
1—10%ige Lösungen. Als Endresultat aber ergab sich, daß “ 


der Chinarinden vorzunehmen, da einmal, wie eben“ ausgeführt, 
die spezifische Drehung außerordentlich von den genannten äußeren 
Faktoren beeinflußt wird, dann aber ein Gemisch von Alkaloiden, 
wie es im Chinarindenauszug vorliegt, sich. überhaupt nicht mit 
Sicherheit auf optischem Wege analysieren läßt, zumal man dar 
mindestens vorher sich über die qualitative Zusammensetzung 
orientiert haben muß. Dann aber kommt noch hinzu, da 
dem Chinarindenauszug stets ein basischer Farbstoff die "Alka Olc 
begleitet, dessen Anwesenheit die Beobachtung im Polarisation 
apparat beeinträchtigt, dessen Entfernung aber nur unter Alkal 
verlust möglich ist. Wohl aber läßt sich die Polarimetrie anwende 
um die Reinheit eines vorliegenden Chinaalkaloides festzustelle: 
eine Forderung, die für die Prüfung des Chininsulfats BOhOBE rü 


!) Die physikalischen und chemischen Methoden dr aM 
tativen Bestimmung organischer Körper 1902. Bi 
?) Annal. chim. phys. (3), 9, 213. or: 
®) Compt. rend. de l’Acad. de Sciences 36, 26 und 37, 110, 
*) Annalen der Chemie 182, 33 (1876). FR 
®) Annalen der Chemie 182, 153 (1876). 
°) Zeitschr. f. analyt. ‚Chemie 27, 549 (1888). 
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ei 
zeitig erhoben wurde!). Ebenso läßt sich polarimetrisch ein Gemisch 
‚zweier Alkaloide bestimmen, vorausgesetzt, daß deren Rotations- 
"konstanten unter bestimmten Bedingungen bekannt sind. Löst 
man z.B. pg eines Alkaloidgemisches zu 100 ccm auf und findet 
bei Beobachtung im Polarisationsapparat im Rohre von l cm Länge 
‘den Drehungswinkel «, dann ist die spezifische Drehung [a]n» = 
e Eu Enthält nun das Gemisch x% von dem einen Alkaloid 
und y% = (100—x) % von dem anderen und haben die beiden 
Alkaloide x und y die bekannte spezifische Drehung (x). und («),, 
‚so läßt sich x und y leicht berechnen nach den Formeln: 


100 (la) — [e],) 


ae 
Br Le) 
2 rl Tata], 


OÖ. Antrick?) hat die Rotationskonstanten für in Chloroform 
gelöstes reines Cocain sowie für Lösungen von reinem salzsaurem 
 Öoeain in einem Gemisch von 60 Teilen absolutem Alkoho) und 
90 Gewichtsteilen Wasser festgestellt. Die spezifische Drehung 
für Cocain beträgt demnach [«]Jo»» = —16,32 für Lösungen bis 
zu 30%, während die für Cocainhydrochlorid [x]o» —= —67,982 + 
0,1583 p beträgt, gültig für p von 0—25 
a Ebenso hat Popovici? ein polarimetrisches Verfahren 
für die Nicotinbestimmung im Tabak ausgearbeitet. 20 g Tabak- 


-pulver werden mit 10 ccm einer wässerig-alkoholischen Natron- 
‚lösung (6g NaOH + 40 cem H,0 + 60 ccm 95%igem Alkohol) 


 verrieben und darauf mit Aether im Soxhlet-Apparat extrahiert, 
die ätherische Lösung dann mit 10 cem einer konzentrierten salpeter- 
sauren Phosphormolybdänsäurelösung ausgeschüttelt, wodurch neben 
anderen Stoffen auch das Nicotin ausgefällt wird. Die überstehende 
' Aetherschicht wird nunmehr abgegossen, der Niederschlag auf 


50 cem mit‘ Wasser aufgefüllt und darin durch Zusatz von 8 g fein 


- 


epulvertem Baryumhydroxyd das Nicotin in Freiheit gesetzt. 


winkel im Polarisationsapparat ermittelt. Auf genau analoge Weise 
wurden Kontrollbestimmungen ausgeführt mit wechselnden Mengen 


"reinen Nicotins und anHand der damit erhaltenen Vergleichswerte - ! 


Tabellen aufgestellt, die dann direkt den Prozentgehalt an Nicotin 


"abzulesen gestatten. Mit dieser Methode werden aber immer höhere 
_ Werte gefunden, als wenn das Nicotin in der üblichen Weise ab- 


- destilliert und maßanalytisch bestimmt wird. 
Auch J.von Degrazia®) hat das Nicotin polarimetrisch 
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lt) Congres international de Chimie & Parıs 1889; durch-Chem.- 


"Zeitg. 1889, 1392. Ä 


2) Ber. d. Deutsch. Chem. Gesellsch. 20, 310 (1887). 
Bre ;,.69) Chem.-Zeitg., Rep. 1889, 8. 171. BR Ale 
..  4),.Fachl. Mitteilg. d. österr. Tabakregie 1910, 8. 87; durch Chem.-. 


 Zeitg., Rep. 1911, 8.175. 
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> as Ganze wird nun filtriert und von dem Filtrat der Drehungs- 


estimmt, indem er 30 g Tabakextrakt mit 3,5 g Aetzkalk und 10 ccm Er = 


Waker versetzt. a: mit Waren Ri Nicoti 
bis das Destillat etwa 180 ecm erreicht hat. Das : ge 


wird nun polarisiert und der Prozentgehalt nach. der ] 1 


| errechnet, worin G das Gewicht des Destillates, g das de 
Ri den Drehungsw inkel und feinen von Temperatur und Konze 


y abhängigen Faktor darstellen, für den eine Tabelle aufgest 

BR Auf ähnliche Weise wie im Tabakextrakt ‚bestimmt ‘er auch 

0 gepulverten Tabak das Nicotin, indem 20 g desselben mit 7 = 
‚Kalilauge (1 + 1) sowie einigen Gramm festen Kochsalzes verri 


0. und ‘dazu 130 ccm siedende, konzentrierte Kochsalzlösung. 
If gefügt werden. Von diesem Gemisch werden dann erst 4 
. direkt, dann weitere 55 cem mit Wasserdampf abdestilliert ur 
'Destillat . polarisiert. Diese polarimetrische Bestimmung 
‚jedoch gr öße Schw ierigkeiten auf und ist darum recht problem 
"insofern, als das Drehungsv ermögen des Nicotins in. wi 
Lösung große, noch nicht aufgeklärte Unregelmäßigkeiten 
x or _ Neuerdings hat Jitendra Nath Rakshi 
das Morphin im Opium auf optischem Wege zu bestimmen vı uch 
UN indem er den. üblichen Kalkauszug des. Opiums zur Entferin 
; des Narcotins und Üodeins mit- Aether ausschüttelt, mit Salzs 
© ansäuert und schließlich mit Holzkohle entfärbt. Von dem daı 
resultierenden Filtrate wird der Drehungswinkel bestim, 
N. enesechnung gründet sich auf die spezifische Drehung vo 
bei 25° C. für Morphin in salzsaurer Lösung. Die erhaltenen 
‚sollen mit den nach dem englischen bzw. amerikanischen Arz 
verfahren gewonnenen gut “übereinstimmen... 
Alle die angeführten polarimetrischen Methoden haben. 
wie die refraktometrischen zur Voraussetzung, daß die zu 'bestim 
. den Alkaloide in reinem Zustande vorliegen. Dies wird 
in den seltensten ‘Fällen zutreffen und auch dann nur a 
des Alkaloids infolge Verlustes durch den Reinigungsproze 
‚sein. Dann aber sind die Drehungswinkel in großem Um. 
. „ von äußeren Umständen abhängig und zeigen zum Teil noch Ü | 
' mäßigkeiten, deren Ursachen noch nicht ergründet sind. 
larimetrischen Bestimmungsmethoden werden darum, g 
gesehen davon, daß man auf das Vorhandensein eines "Pola, 
 apparates angewiesen ist und die Verfahren an sich reichli 
ständlich sind, für die Praxis zur Wertbestimmung von Dr 
"und deren Präparate n usw. wohl kaum jemals zur Einf 
kommen. Noch komplizierter gestaltet sich ‚die Sache, 
 kaloidgemische zur Bestimmung kommen sollen. Nenn a and 
dürfte das Bone V NL. ein. ungelöstes bleiben. 
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